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Primarni glaukom otvorenog ugla (POAG) je hronična, progresivna, optička 
neuropatija praćena karakterističkim morfološkim promenama na glavi vidnog živca, 
sloju nervnih vlakana retine i defektima u vidnom polju uz otvoren ugao prednje očne 
komore i bez uzročnih očnih ili sistemskih stanja.  U većini slučajeva intraokularni 
pritisak (IOP) je povišen iznad statistički normalnog opsega, kao posledica smanjenog 
oticanja očne vodice. Iako IOP nije uzrok svih oštećenja u POAG, on je najvažniji 
faktor rizika i jedini na koji se može terapijski delovati. Osobe sa IOP iznad 21 mmHg, 
normalnim nalazom vidnog živca, bez defekata u vidnom polju, otvorenim uglom 
prednje očne komore i odsustvom drugih očnih i sistemskih faktora koji mogu dovesti 
do povećanog IOP se klasifikuju kao očna hipertenzija (OH). Koncept OH je važan, 
zato što se dešava u 4-10% populacije starije od 40 godine života. 1 OH je prisutna u 
18.4% kod naroda crne rase, u odnosu na 4.6% u naroda bele rase. 1 OH ima deleko 
veću prevalencu u odnosu na POAG. Ranije se povećan IOP izjednačavao sa POAG i 
zaista osobe sa povećanim IOP mogu razviti POAG ukoliko žive dovoljno dugo. 
Danas se zna da 0.5-1.0% pacijenta godišnje sa OH razviju defekte u vidnom polju. 
Ocular Hypertension Treatment Studija (OHTS) je pokazala da kod pacijenata sa OH 
čiji je IOP bio izmeñu 24 i 32 mmHg, na kraju petogodišnjeg praćenja 9.5% pacijenta 
u grupi koja nije lečena razvija POAG, dok samo 4.4% razvija POAG ukoliko su 
lečeni. 
 
1.1.  Epidemiologija i faktori rizika za nastanak POAG 
 
Glaukom je drugi vodeći uzrok slepila u svetu. Procenjeno je 2000. godine a u svetu 
boluje 66.8 miliona ljudi od glaukoma, od kojih je 6.7 miliona slepo na oba oka od ove 
bolesti. Procena je da će 80 miliona ljudi u 2020. godini bolovati od glaukoma, dok će 
2 
 
45 miliona imati POAG, od čega će 11 miliona biti slepo na oba oka.2 U SAD, Evropi i 
Australiji 75 do 95% glaukoma u naroda bele rase je POAG.2  Najveći broj obolelih od 
glaukoma u Japanu je takoñe glaukom otvorenog ugla. Na žalost malo se zna koji je tip 
glaukoma najčešći meñu narodima Afrike. Najverovatnije je to glaukom otvrenog 
ugla, zato što je glaukom zatvorenog ugla inače veoma redak u svim populacijama pa i 
u statistikama  kod amerikanaca afričkog porekla. Faktori rizika za nastanak POAG se 
mogu podeliti na demografsku i kliničku kategoriju. Meñutim, IOP koji može biti 
tesno povezan sa mehanizmom nastanka POAG zaslužuje posebnu pažnju. Brojna 
istraživanja ukazuju na ulogu povišenog IOP u patogenezi i progresiji glaukoma. 
Normalne vrednosti IOP su statistički opis opsega IOP meñu populacijom. Postoje 
dokazi da se IOP povećava za 1 mmHg sa svakom dekadom života posle 40 godine u 
većine naroda, mada se ovaj fenomen ne dešava kod svake osobe. IOP prati dnevne 
varijacije sa maksiimalnim vrednostima izmeñu 8 i 11 sati pre podne i minimalnim 
vrednostima izmeñu ponoći i 2 sata ujutro.  Dnevne varijacije mogu biti izmeñu 3 i 5 
mmHg, a veće su kod pacijenata sa nelečenim glaukomom. 3,4 
Koncept ciljnog ili željenog IOP je vrlo koristan pristup u lečenju pacijenta sa 
glaukomom. On označ va najviše vrednosti IOP sa kojima se očekuju dalja 
zaustavljanja glaukomskih oštećenja, ili usporavanje progresije bolesti na minimum. 
Ove vrednosti ciljnog IOP variraju meñu pacijentima i striktno su individualne. Ne 
postiji jedinstvena vrednost ciljnog IOP koja je bez dna za svakog pacijenta. Klinički 
korisnije i daleko praktičnije jeste individulani prilaz prihvatljivog ciljnog opsega 
pritiska, uzimajući u obzir vrednosti IOP pre terapije, stadijum glaukoma, godine 
života, stepen progresije i prisustvo drugih faktora rizika.5.6 Prevalenca POAG i u 
naroda bele i meñu narodima crne rase progresivno raste sa povećanj m vrednosti  IOP 
(Grafikon 1., Tabela 1.). Danas se zna da je povećan IOP faktor rizika za ošteć nje 
vidnog živca i sledstvenog gubitka vidnog polja, kao i da je jedini faktor na koji se 
može delovati. Zbog toga što mnogi pacijenti sa povišenim IOP nikada ne razviju 
glaukom i zbog toga što mnogi pacijenti sa glaukomom imaju normalan IOP, 
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očigledno je da se IOP ne može smatrati jedinim faktorom rizika. Intraokularni pritisak 
je najočigledniji primer faktora rizika koji ne može da predvidi razvoj POAG. Većina 
oftalmologa prihvata vezu izmeñu povišenog IOP i POAG. Meñutim samo 10% 
pacijenata sa povišenim IOP imaju glaukomsko oštećenj  vidnog polja.1 Sa druge 
strane, trećina osoba sa dokazanim defektima u vidnom polju imaju normalan IOP za 
vreme početnog skrininga na glaukom. Konačno, mnoge osobe mogu održati normalne 
vidne funkcije kroz duži vremenski period uprkos povišenom IOP. Stoga, iako je 







≤15 0.65 (±0.13) 1.0 
16-18 1.31 (±0.19) 2.0 
19-21 1.82 (±0.28) 2.6 
22-24 8.30 (±1.31) 12.8 
25-29 8.33 (±1.78) 12.8 
30-34 25.37 (±5.32) 39.0 
≥35 28.09 (±9.16) 40.1 
 
Tabela 1. Prevalenca primarnog glaukoma otvorenog 
ugla u odnosu na intraokularni pritisak 








1.1.2.  Demografski faktori rizika za razvoj POAG 
1.1.2.1.  Godine 
U većini studija u zapadnoj Evropi i  SAD, prevalenca POAG se kreće od 0.5%-1% 
meñu stanovništvom starijim od 40 godina. Svaka populaciona studija je pokazala 




                    Grafikon 1. Prevalenca primarnog glaukoma otvorenog ugla 
(Preuzeto iz Morrison JC, Pollack IP. Glaucoma Science and Practice. 
Thieme 2003;7.) 
 
Sa starenjem, rizik za POAG se povećava. U Baltimore Eye Survey, prevalenca 
glaukoma kod naroda bele rase je 3.5 puta veća meñu individuama od 70-79 godine 
života (2.89%) u odnosu na one u 40.-tim godinama života gde je prevalenca 0.82%. 
Na globalnom nivou,  preko 2 miliona ljudi razvija ovo stanje svake godine. Incidenca 





Pol se uobičajeno ne smatra faktorom rizika za POAG. Farmingham, Barbados, Blue 
Mountains i studije u Švedskoj pokazuju statistički značajnu razliku u korist 
muškaraca, druge studije u Velsu, Melburnu i Baltimoru nisu našle nikakve statističke 
razlike u polu u odnosu na POAG. Godine života su takoñe faktor rizika za konverziju 
OH u POAG. 
1.1.2.3. Rasa 
Narodi crne rase imaju povećan rizik za nastanak POAG. Prevalenca za razvoj POAG 
je veća u naroda crne u odnosu na narod bele rase. Izgleda da se POAG razvija ranije i 
ima ubrzan stepen progresije u odnosu na belu rasu.Procenjuje se da je incidenca i 
prevalenca slepila od glaukoma 8-10 puta veća u naroda crne rase nego kod naroda 
bele rase u SAD.8 U Baltimor studiji amerikanci afričkog porekla su imali 3.7 puta 
više POAG nego belci, sa prevalencom u odnosu na godine od 4.74%  naspram 1.29% 
kod belaca.  Uzrok već  prevalence POAG meñu narodima afičkog ili hispano porekla 
nije poznat. Mada amerikanci afričkog porekla imaju veći c/d  odnos na papili  nego 
belci, oni takoñe imaju i veći disk i više nervnih vlakana. Neki istraživači sugerišu da 
je povećana površina diska udružena sa povećanim mehaničkim stresom. 
Predominantni faktor rizika, po nekim studija smatra se signifikantno tanja rožnjač  
meñu ovom rasnom grupom. 
1.1.2.4. Socioekonomski faktori 
Samo mali broj studija istraživao je povezanost socioekonomskih faktora sa 
prevalencom POAG. U Baltimore Eye Studiji sugeriše se da socioekonsomski faktori 
igraju odreñenu ulogu u povećanoj prevalenci i stepenu POAG u naroda crne rase. 
Retrospektivna studija u Engleskoj koja je istraživla parametre vezane za slepilo od 
glaukoma, pronašla je da niži socioekonsomski statu je zaista jedan od faktora rizika 
















Švedska PNO+VF ≥50 bela 7275 - 0.41% 
Engleska PNO+VF >40 bela 5941 - 0.76% 
Baltimore PNO+VF+ 
Goldmann 
≥40 bela 2931 17.2 1.3% 
Baltimore PNO+VF+ 
Goldmann 
≥40 crna 2395 16.0 4.7% 
Beaver-Dam IOP+PNO+ 
VF 
43-86 bela 4926 15.4 0.7% 
Rotterdam PNO+IOP+VF 
+ Goldmann 
≥55 bela 3062 14.6 1.1% 
Barbados PNO+VF 40-84 crna 4079 18.7 6.6% 
Blue 
Mountains 
PNO+VF 49-97 bela 3654 16.1 2.4% 
Framingham PNO+VF+ 
Goldmann 
52-85 bela 2675 16.5 2.2% 
Japan PNO+VF ≥40 azijati 8126 13.2 2.6% 
PNO=glava vidnog živca, VF=vidno polje, Goldmann=ugao prednje očne komore 
 
Tabela 2. Populacione studije prevalence u primarnom glaukomu otvorenog ugla    
(Preuzeto iz Morrison JC, Pollack IP. Glaucoma Science and Practice. Thieme 2003;6.) 
 
Malo se zna o uticaju stila života, geografije, dijete i ishrane na glaukom. Umerene 
vežbe su se pokazale da smanjuju IOP i kod normalne populacije i kod pacijenata sa 
glaukomom.10 Umereno vežbanje izgleda povećava protok krvi u horoidei. Meñutim, 
da li regularnim vežbanjem dolazi do bolje dugotrajne kontrole IOP ili poboljšanja 
preživljavanja ganglijskih ćelija retine još uvek nije potvrñeno. Jedna studija pokazuje 
minimalan uticaj kofeina na IOP, ali druga nedavna studija je dokazala povezanost 





1.1.3. Klinički i drugi potencijalni faktori rizika 
1.1.3.1. Pozitivna porodična anamneza i glaukomski geni 
Mnoge studije potvrñuju  jaku vezu izmeñu pozitivne porodične anamneze na 
glaukom i POAG. Jedan do 12% roñaka prvog stepena  u naroda bele rase može 
razviti POAG. Rizik za razvoj POAG u srodnika prvog stepena je 4-16%.12 
Roterdamska studija je pronašla da su roñaci pacijenata sa POAG imali 10 puta veću 
šansu da razviju POAG u odnosu na roñake koji nisu imali glaukom.13Trenutno, 
većina autora smatra da se genetski uticaj dešava kroz poligensku ili multifaktorijalnu 
transmisiju. Nedavno je identifikovan jedan gen (GLC1A) koji je povezan sa 
juvenilnim početkom glaukoma otvorenog ugla i nekih (3-4%) slučajeva POAG u 
starijih.14 Ovi geni su lokalizovani na hromozomu 1 ,u q23-25 regiji. Drugi gen je 
takoñe udružen sa kasnim početkom POAG i lociran je na hromozomu 2 u 2cen-q13 
regiji (GLC1B).15 Veliki broj radova je potvrdio da pojava POAG može biti povezana 
sa različitim genima, od kojih svaki može uzrokovati drugačije vreme nastanka POAG 
ili čak tok bolesti.  
1.1.3.2. Diabetes mellitus 
Nekoliko studija je pokazalo statističku povezanost izmeñu dijabetesa i POAG. 
Baltimor studija nije pronašla povezanost izmeñu dijabetes mellitusa i POAG.16 Druge 
studije Beaver Dam,17 Blue Mountains 18 su dokazale da je odnos dijabetičara koji 
imaju POAG dva puta veći u odnosu na osobe bez dijabetesa. Mada diabetes mellitus 
može ali i ne mora biti faktor rizika za POAG, dijabetičari češće imaju povećan IOP 
nego nedijabetičari, a to može objasniti veću prevalencu POAG u ove bolesti. Ova 
asocijacija bi mogla biti i rezultat efekta dijabetesa na male krvne sudove u oku i glavi 
optičkog nerva, prouzrokujući povećanu osetljivost glave papile vidnog živca na IOP. 
Meñutim, da li je abnormalni krvni protok na glavi vidnog živca primarni uzročni 




1.1.3.3. Sistemska hipertenzija i migrena 
Neke od studija su pokazale pomešane rezultate u vezi statističke povezanosti sistemske 
hipertenzije i POAG. U Barbados i Baltimor studiji nije pronañena povezanost ali u 
Roterdamskoj jeste. Baltimorska studija pokazuje da  sistemska hipertenzija nije faktor 
rizika za POAG. S druge strane, ova studija je pronašla da osobe sa dijastolnim 
perfuzionim pritiskom ( dijastolni pritisak minus IOP) manjim od 30 mmHg imaju šest 
puta veću šansu za POAG nego oni sa perfuzionim pritiskom od 50 mmHg. Ova 
povezanost dijastolnog perfuzionog pritiska i POAG može biti rezultat autoregulacije na 
papili vidnog živca, koji može zaštiti papilu vidnog živca toliko dugo koliko je perfuzioni 
pritisak iznad 50 mmHg. Ispod ovog nivoa, ili zbog smanjenog krvnog pritiska ili pak 
povećanog IOP, autoregulatorni odgovor se menja i poveća a se osetljivost optičkog 
živca na glaukomsko ošteć nje. Nekoliko studija je povezalo POAG sa sleep apaneom. 
Mehanizam nije u potpunosti razjašnjen ali može biti povezan sa respiratornim distresom 
koji uzrokuje noćne epizode hipoksije koja može povećati osetljivost vidnog živca na 
oštećenje. 
 Migrena i vazospazam su takoñe faktori rizika za nastanak POAG. U jednoj studiji 
Pheplps i Corbett su pronašli  statistički signifikantnu razliku izmeñu glavobolja i 
niskotenzivnog glaukoma kod pacijenata 70 godina staro i ili starijih u odnosu na 
kontrolnu grupu.19 Meñutim druge studije nisu potvrdile ovu povezanost.20 Ipak su 
poslednja istraživanja ustanovila da se migrena javljal  2.48 puta više u osoba sa POAG 
nego kod osoba koje nisu imale glaukom. Mada povezanost migrene i glaukoma ostaje 
kontroverza, vazospazam može teoretski podstaći oštećenje vidnog živca smanjujući 
protok krvi u njemu. 
1.1.3.4. Kratkovidost 
Pacijenti sa POAG imaju dva puta više dijagnostikovanu kratkovidost nego kontrolna 
grupa. Perkins and Phelps 21 izveštavaju da 27.4% pacijenata sa POAG imaju miopiju u 
odnosu na 6.9% kod normalne populacije. I druge populacione studije ( Casteldaccia, 
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Blue Mountain u Australiji) pokazuju veću statističku povezanost izmeñu POAG i 
miopije veće ili jednake od 1.5 dioptrija. Mada je još uvek nejasno da li je miopija faktor 
rizika za POAG, povišen IOP je statistički povezan sa miopijom.22 Anatomija miopnog 
optičkog diska može predisponirati glaukomskom oštećenju papile. Često je otežana 
dijagnoza glaukoma u pacijenata sa miopijom zato što oni imaju: široku i plitku glavu 
vidnog živca, smanjen rigiditet oka što kod Schiotzovog tonometra daje netačne rezltate, 
baring slepe mrlje i druge refraktivne skotome na testu vidnog polja i tanku rožnjaču i 
skleru što može dati lažno niska očitavanja na Goldmann-ovom tonometru. 
Veličina fiziološkog ekskavacije izgleda da može biti mogući faktor rizika za POAG.23 
Oči sa širokom i dubokom fiziološkom ekskavacijom imaju veći rizik za razvoj 
glaukomskog oštećenja vidnog polja, mada se glaukomska ekskavacija papile vidnog 
živca i asimetrija diska ne smatraju faktorom rizika sami po sebe, jer su oni već 
obuhvaćeni samom definicijom glaukoma. 
1.1.3.5. Debljina rožnjače (CCT) 
Najnovija istraživanja su potvrdila da i debljina rožnjače ima uticaj na razvoj glaukoma i 
očne hipertenzije. Pacijenti u Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS ) sa 
centralnom debljinom rožnjače od 555 mikrona ili manjom imali su za trećinu veći rizik 
od razvoja glaukoma.  Tanka rožnjača je faktor rizika za konverziju očne hipertenzije u 
glaukom. Kako je velika povezanost povišenog IOP i glaukomskog oštećena vidnog živca 
pacijenti sa očnom hipertenzijom su sa povećanim rizikom za razvoj glaukomskih 
promena sa vremenom. Ranije studije ukazuju da je stepen razvoja glaukoma otvorenog 
ugla meñu pacijentima sa očnom hipertenzijom  1% godišnje24, a nedavno objavljena 
OHTS studija ukazuje da je taj stepen oko 2%.25  Meñu pacijentima sa IOP većim od 26 
mmHg, debljinom rožnjače manjom od 555 mikrona, ovaj stepen je preko 7% godišnje    
( 36% posle 5 godina praćenja ).26 Tanka rožnjača je izgleda marker i moguć faktor rizika 
za uznapredovali glaukom kod postavljene dijagnoze. Tanka rožnjača daje lažno niže 
vrednosti na Goldmanovom tonometru. Ipak, povećan rizik povezan sa tankom 
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rožnjačom, ne može se objasniti samo lažno nižim vrednostima IOP. Stoga, tanka 
rožnjača može biti marker za povećanu osetljivost glave vidnog živca. Možda, ljudi sa 
tanjom rožnjačom imaju manje potpornog tkiva u vidnom živcu, čineći ga više oestljivim 
na povećan IOP i/ili vaskularna ošteć nja. 
 
1.2.  Patofiziologija primarnog glaukoma otvorenog u la 
 
Glavni patofiziološki mehanizmi nastanka glaukoma i danas nisu u potpunosti 
rasvetljeni. Opšte je prihvaćeno da je povećan IOP kod glaukoma otvorenog ugla  
posledica povećanog otpora u oticanju očne vodice.  Povećanje otpora je  primarno na 
konvencionalnom putu oticanja očne vodice, odnosno trabekularnom sistemu. Kod 
osoba sa glaukomom dolazi do smanjenja  broja endotlijalnih ćelija, mada i aktivnost 
ćelija može biti povećana uz povećanje debljine bazalne membrane na nivou 
trabekularnih gredica.27,28 Ispitivanja su pokazala da se trabekularno tkivo 
kontinuirano  gubi sa godinama života. Izmenjena mesta u trabekularnom sistemu su 
udružena  sa povećanom rezistencijom oticanja očne vodice što rezultuje smanjenom 
oticanju očne vodice.  
Promena u ekstracelularnom matriksu (ECM), koji je odgovoran za produkciju i 
održavanje trabekularnog tkiva, mogu takoñe imati uticaj na oticanje očne vodice. U 
očiju sa glaukomom otvorenog ugla otkrivene su abnormalnosti kolagena u 
trabekularnim gredicama, uključ jući fragmentaciju, abnormalne prostore i promenu 
orjentacije kolagena. Inertrabekularni prostori su takoñe smanjeni.29,30 
Uočeno je smanjenje broja džinovskih vakuola, za koje se smatra da su u vezi sa 
transportom očne vodice na nivou skleralnog kanala. Patološke promene na optičkom 
nervu su posledica kompresije i  povijanja lamine kribroze na zadnjem polu kao i 
taloženje ECM materijala. 
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Ako se prihvati hipoteza da je trabekularno tkivo ili endotel Schlemmovog kanala 
mesto povećanog otpora oticanju očne vodice kod POAG, onda nekoliko teorija mogu 
objasniti ovaj fenomen: 
1. Opstrukcija trabekularnog tkiva stranim materijalom. Nekoliko istraživača je dokazalo 
nagomilavanje strane materije u trabekularnom tkivu i j kstakanalikularnom tkivu, 
uključujući pigment, crvena krvna zrnca, glikozaminoglikane, ekstracelularne lizozime 
i protein.31 
2. Gubitak trabekularnih endotelnih ćelija. Glaukomske oči imaju manje endotelnih ćelija 
nego normalne oči. To sugeriše prerani proces starenja u glaukomski očma. Gubitak 
endotelnih ćelija utiče na razne važne funkcije trabekuluma kao što je fagocitoza i 
sinteza i degradacija makromolekula.32 
3. Smanjenje gustine pora i veličine u untrašnjem zidu Schlemmovog kanala je 
potvrñeno elektronskom mikroskopiom kod pacijenata sa POAG.  
4. Gubitak džinovskih vakuola u unutrašnjem zidu endotela Schlemmovog kanala može 
odigrati značajnu ulogu u kretanju tečnosti iz trabekularnog tkiva u lumen 
Schlemmovog kanala.33 
5. Gubitak normalne aktivnosti fagocita. Fagociti su prisutni u trabekularnom tkivu 
kontinuirano i predstavljaju filter samočistač trabekuluma. Zbog gubitka njihove 
funkcije dolazi do nagomilavanja stranih materija u trabekulumu34 
6. Poremećaj neurološkog feedback mehanizma. Nervi, čija je funkcija nepoznata, nañeni 
su u trabekularnom tkivu. Spekuliše se da ovi nervi mogu svojom funkcijom usporiti 
stvaranje očne vodice ili ubrzati oticanje kada je IOP povišen.35  
 
Jedan od glavnih patoloških karakteristika glaukomat znog oštećenja vidnog živca je 
gubitak nervnih vlakana na gornjem i donjem polu optičkog diska. Ovo uslovljava i 
karakteristične ispade u vidnom polju. Selektivo oštećenje je povezano sa strukturom 
lamine kribroze sklere, kod koje je laminarno vezivno tkivo u gornjem i donjem delu 
diska relativno redukovano u odnosu na nazalnu i temporalnu regiju.36 
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Studije su takoñe pokazale promene astrocita na glaukomskom optičkom disku. Ove 
ćelije su neophodne za život aksona. U svim stadijumima glaukoma ćelije astrocita su 
izmenjene. Njihova tela hipertrofišu i migriraju ka snopovima aksona. Oni takoñe 
povećavaju produkciju kolagena bazalne membrane ( tip IV kolagena ) i time 
smanjuju elastičnost bazalne membrane. Ove strukturne i funkcionalne promene, koje 
su izgleda trajne, gubeći potpornu strukturu elastičnost tkiva na glavi vidnog živca, 
mogu predisponirati aksone na još veća oštećenja. 
Histološke studije su u humanim glaukomskim očima dokazale da su patofiziološki 
procesi razvoja POAG rezultat selektivnog gubitka retinalnih ganglijskih ćelija i 
njihovih aksona.37 Ovo ukazuje da glaukom može dovesti do većih oštećenja ćelija u 
magnocelularnom aksonskom putu. 
Smrt ganglijskih ćelija retine dešava se putem apoptoze. Apoptoza, takoñe nazivana i 
programirana smrt ćelije tokom vremena je proces u kome se nukleus i citoplazma 
ćelije razlažu putem autodigestije, a fragmenti kasnije odstranjuju procesom 
fagocitoze okolnih ćelija. Alternativa apoptozi je nekroza ćelije, gde se nekontrolisano 
oslobañaju proteolitički enzimi iz oštećene ćelije. U suprotnosti sa nekrozom kod 
apoptoze smanjen je proces inflamacije. Kako apoptoza zavisi od sinteze proteina, 
može se blokirati inhibitorima sinteze proteina. 
Mehanizam odgovoran za oštećenje aksona jeste mehanički efekat na laminu kribrozu 
ili efekat ishemije. Ovi faktori verovatno deluju sinergistički. 
Mehanička teorija ukazuje na to da se ploče lamine kribroze rotiraju posteriorno kod 
povećanog IOP, otvori bivaju nepravino rasporeñeni a akosoni koji prolaze kroz 
otvore oštećeni direktno kompresijom ili indirektno prekidom  aksoplazmatskog 
transporta.38 Retrogradni aksoplazmatski transport je neophodan z  dotok brojnih 
materija, uključujući i neurotrofične faktore za tela retinalnih ganglijskih ćelija. Prekid 
ovih procesa može započeti put ka smrti ćelija. 
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Sistemski faktori koji utiču na protok krvi u papili vidnog živca mogu takoñe dovesti 
do glaukomskog ošteć nja papile. Stepen oštećenja može biti veći u očima  sa malim 
perfuzionim pritiskom, uslovljen razlikom izmeñu sistemskog krvnog pritiska  i IOP. 
Smanjena perfuzija krvi na nivou glave vidnog živca uslovljava glaukomske promene 
papile vidnog živca. Neke studije čak sugerišu da glaukomski pacijenti imaju lošu 
autoregulaciju perfuzije na nivou papile. 
Oscilacije krvnog pritiska su takoñe povezane sa oštećenjem papile. Glaukomske 
promene na papili vidnog živca opisane su kod pacijenata nakon hemodinamskog šoka 
i  noćne hipotenzije jer ove promene dovode do smanjenja perfuzije kod pacijenata sa 
niskotenzivnim glaukomom. Konačno pacijenti sa niskotenzivnim glaukomom imaju 
povećanu incidencu perifernog vazospazma, kao i centralnog vazospazma CNS i 
intrakranijalne cirkulacije. Ovo se može manifestovati u vidu migrena i takoñe 
kompromitovati cirkulaciju na nivou papile vidnog živca.39 
Ishemični inzult u retini, kao i u drugim delovima CNS, rezultuje u nekrotičkim i 
apoptotičkim gubitkom neurona, oslobañ nju ekscitatornih amino kiselina, produkciji 
slobodnih radikala (oksidativna povreda) i prekid homeostaze kalcijuma. 
Ekscitotoksijom se nekontrolisano oslobañaju ekscitatorni neurotransmiteri, primarno 
glutamat i aspartat. Povećanje ekstracelularnog glutamata rezultira produženom 
stimulacijom ili ekscitacijom receptora koji dovode o povećanja intracelularnog Na+, 
Ca++ i Cl¯. Ove promene aktivišu proteazu i fosforilazu koja slobaña reaktivne 
oksidativne supstance.40               
Krajnji rezultat je smrt neurona. Farmakološke studije o ekscitotoksičnosti glutamata 
su otkrile različite tipove glautamat receptora meñu kojima i     N-metil-4-D-aspartat 
(NMDA). Receptori su pronañeni na ganglijskim ćelijama retine. Nañene su visoke 
vrednosti glutamata u vitreusu humanih i eksperimentalnih glaukomskih očiju.41 
Glutamat receptor antagonisti, kao što je NMDA blokat r, MK-801, izgleda da ima 
protektivnu ulogu ganglijskih ćelija retine kod povećanog IOP i ishemije. 
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Efekti bilo povećanog IOP ili redukovanog vaskularnog protoka na papili vidnog živca 
na oštećenje aksona i strukturu lamine kribroze uslovljeni su promenama na 
astrocitima u papili vidnog živca. 
Astrociti su sa svojim produžecima u tesnoj vezi sa aksonima ganglijskih ćelija u 
vidnom živcu.  Astrociti  oblažu laminarne gredice odvajajući aksone ganglijskih 
ćelija od kolagenog tkiva lamine. U snopovima aksonskih vlakana, astrociti održavaju 
intimni kontakt sa njima, puferirajući koncentraciju ekstaracelularnih jona. Život 
ganglijskih ćelija retine zavisi od populacije astrocita.  
Astrociti su osetljivi na mehaničke sile i njihova funkcija  se menja pod spoljnim 
stresom. Ova promena funkcije može rezultirati aktivnom destrukcijom aksona. 
Astrociti sadrže azot oksid sintetazu, a ovaj enzim se disreguliše u glaukomu. Ovo 
može biti rezultat povećanog nivoa neurotoksičnog azot oksida. 
Astrociti  mogu dovesti do ošteć nja aksona i jednostavno pasivnim prekidom njihove 
potpomažuće uloge prema aksonima. U eksperimentalnom modelu, prekid zonula 
atherens izmeñu astrocita u papili vidnog živca dešava se  samo nekoliko dana nakon 
povećanja IOP. Gubitak ovih veza, a verovatno i potpomažuće pufer fluktuacije 
koncentracije kritičnih jona u snopovima aksona, može biti važan korak u oštećenju 
aksona. Promene u astrocitima takoñe redukuju i retrogradni aksonski transport. 
Meñutim ova hipoteza o astrocitima ne može odmah objasniti osetljivost gornjeg i 
donjeg pola u glaukomskom optičkom disku. Moguće je da sa njihovim redukovanim 
brojem i veličinom, laminarne gredice su u manjoj mogućnosti da zaštite astrocite od 
sile pritiska kroz laminu. Stoga je manja strukturna potpora astrocita na ovim mestima 
uslovila veću osetljivost na direktni efekat IOP i ishemije.  
Drugi ćelijski faktori mogu takoñe igrati ulogu u glaukomskom oštećenju papile 
vidnog živca. Nekoliko studija je potvrdilo nalaz antitela protiv ganglijskih ćelija 
retine u nekih glaukomskih pacijenata, sugerišući da abnormalan humoralni imunitet 
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može uticati na smrt ganglijskih ćelija.42 Još uvek nije jasno da li su antitela incijator 
ili posledica oštećenja papile vidnog živca. 
Glaukomsku neuropatiju mogu podstaći i faktori izvan oka a dovode do oštećenja 
ganglijskih ćelija. Eksperimentalna okularna hipertonija može negativno uticati na 
mogućnost Müllerovih ćelija da uklone neurotransmitere, kao što je glutamat, iz 
ekstracelularnog prostora.41 Ovo dovodi do povećanja nivoa glutamata, koji je 
selektivno neurotoksičan za ganglijske ćelije retine. 
Visoke vrednosti neurotransmitera, azot oksida, produk vanog od strane azot oksid 
sinteteaze (NOS), mogu takoñe usloviti neuralnu povredu. Ishemija, reperfuzija, 
prekomerna stimulacija glutamat jonotropnih receptora kao i visok nivo 
intracelularnog kalcijuma može indukovati NOS. Ova indukcija  inhibiše ATP-azu i 
transporter glutamata kao i sintezu apoptotičnih proteina. Stoga NOS indukcija može 
igrati važnu ulogu obostrano i u ekcitotoksičnosti i indukciji apoptoze. Dokaz za 
navedeno je da, presecanjem optičkog nerva dolazi do povećanja NOS indukcijom u 
retini, a intravitrealna injekcija inhibitora NOS  povećava preživljavanje ganglijskih 
ćelija retine.43 
Za vreme ishemije, ošteć nje papile zavisi od ulaska kalcijuma u ćelije iz 
ekstracelularnog prostora. Povećan ulazak kalcijuma aktivira endonukleaze, protein 
kinazu, fosfolipazu i NOS. Ovo dovodi do degradacije DNK i citoskeletnih proteina 
kao i oslobañanje slobodnih radikala.44 Stoga blokatori kalcijumskih kanala kao što su 
nifedipin, verapamil i nimodipin koji se koriste kao antihipertenzivni agensi i 
vazodilatatori  mogu umanjiti progresiju gubitka vidnog polja, verovatno 
poboljšavajući retrobulbarnu perfuziju.45 
Precizan klinički nalaz glaukomske optičke neuropatije je važan za ranu dijagnozu 
bolesti kao i praćenje promena u razvoju bolesti. Kliničke karakteristike optičke 
neuropatije kod glaukoma uključ ju nekoliko oblika progresivnog gubitka 
neuroretinalnog oboda, dubokog lokalnog istanjenja neuroretinalnog oboda, 
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ekskavacije papile, asimetrije optičkog diska, hemoragije diska, peripapilarne atrofije i 
promene na krvnim sudovima. 
 
1.3. Lečenje primarnog glaucoma otvorenog ugla 
 
Osnovni cilj terapije glaukoma jeste očuvanje dovoljne vidne funkcije i kvaliteta života 
pacijenta koja će omogućiti obavljanje svakodnevnih životnih aktivnosti.46 Kvalitet 
života je u tesnoj povezanosti sa vidnom funkcijom. Uopšteno, pacijenti sa ranim do 
umerenim glaukomskim ošteć njem imaju dobru vidnu funkciju i mali gubitak 
kvaliteta života, ali uznapredovale forme glaukoma uzrokuju značajan gubitak 
kvaliteta života.  Terapija bi trebala da uspori ili zaustavi a ponekad i regeneriše 
oštećenje vidnog živca i ganglijskih ćelija uzrokovanih glaukomskim procesom.  Jedini 
način na koji se danas može usporiti ili zaustaviti glaukomski proces jeste smanjenje 
IOP ispod nivoa koji će uzrokovati dalja ošteć nje vidnog živca. Veliki procenat 
pacijenata sa progresivim glaukomom ostaju neotkriveni do kasnog stadijuma. Otkriti i 
lečiti pacijente koji imaju velik rizik gubitka vidne funkcije je važniji cilj efikasnog 
lečenja glaukoma nego globalna terapija pacijenta sa očnom hipertenzijom.  Progresija 
bolesti kod pacijenata sa POAG, najčešćom formom glaukoma u Evropi, varira meñu 
pacijentima, od progresivne do vrlo usporene.  Zbog toga je i važno odredti stepen 
progresije u pacijenta sa manifestnim glaukomom. Mnogi pacijenti sa POAG i 
normotenzivnim glaukomom pokazuju samo umereni stepen oštećenja i posle nekoliko 
godina praćenja, dok se ubrzana progresija češće javlja kod drugih formi POAG kao 
što je pseudoeksfolijativni glaukom.47 Progresija bolesti je češća kod pacijenta pod 
terapijom, čak i kada su vrednosti IOP u statistički normalnom opsegu. Oslanjanje 
samo na tonometrijske vrednosti u praćenju glaukoma je nedovoljno, bez obzira na 
vrednosti IOP.  U većine pacijenta sa uznapredovalom formom glaukoma i dovoljnim 
očekivanim životnim vekom, preporuč je se agresivnija terapija sniženja IOP.48 Vrlo 
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stari pacijenti, sa blagim oštećenjima mogu imati manje agresivan pristup snižavanju 
IOP. Otprilike polovina pacijenta sa manifestim glaukomom su neotkriveni u 
zapadnim zemljama, stoga je i skrining visoko rizičnih grupa neophodan radi rane 
dijagnoze u stadijumu kada je pacijent još uvek asimptomatski.  Trenutno jedini 
dokazan metod u očuvanju vidne funkcije jeste smanjenje IOP.49  Postoje teoretski 
dokazi iz populacionih studija 50,51,52 o ulozi perfuzionog pritiska u mehanizmu 
oštećenja kod glaukoma. Povišen IOP dovodi do smanjenja perfuzionog pritiska. 
Arterijski krvni pritisak, sam za sebe, može imati u caj na progresiju glaukoma. 
Meñutim, još uvek nema čvrstih dokaza koji potkrepljuju terapijski koncept povećanja 
perfuzionog pritiska regulacijom krvnog pritiska ili okularnog protoka kod pacijenata 
sa glaukomom. Neuroprotekcija može biti definisana kao terapijski pristup koji 
direktno prevenira i u  nekim slučajevima dovodi do regeneracije neurona u pacijenata 
sa glaukomom. Kako se progresija bolesti može desiti uprkos dobro kontrolisanom 
IOP, potreba za efikasnijim leč njem glaukoma koji nije povezan sa IOP otvorila je put 
neuroprotekcije kod pacijenata sa glaukomom. Nekoliko studija je dokazalo pozitivan 
uticaj neuroprotekcije na životinjskim modelima kod eksperimentalnog glaukoma. 
Meñutim, ni jedna studija nije dokazala dovoljan stepen efikanosti neuroprotektora kod 
čoveka.  
Ciljni (target) pritisak je koristan koncept u svakodnevnoj praksi terapije glaukoma. 
Može se definistai kao najveća vrednost IOP, od kojeg se očekuje da prevenira dalja 
oštećenja od glaukoma ili uspori progresiju bolesti na mini um. Ove vrednosti 
variraju meñu pacijentima i striktno su individualne. Vrednosti ciljnog IOP zavise od: 
vrednosti IOP na početku terapije, stadijuma glaukoma, stepena progresije za vreme 
perioda praćenja, godina života i očekivanog životnog veka i prisustva drugih faktora 
rizika kao što je pseudoeksfolijacioni sindrom. 6,49 Stalni cilj u terapiji glaukoma jeste 
da se sa što manjim brojem antiglaukomskih lekova, uz minimalna neželjena dejstva 
ostvari željeni terapijski učinak ( postizanjem ciljnog IOP).  Ciljni pritisak treba 
ponovo procenjivati i odreñivati odnosno prilagoñavati nakon svakog kontrolnog 
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pregleda ukoliko se otkrije progresija oštećenja vidnog polja koja bi umanjila kvalitet 
života za vreme života pacijenta.  Merenje stepena progresije glaukomskog oštećenja 
je stoga neophodno za odreñivanje ciljnog IOP.  Što je manja početna vrednost IOP, 
što je veće oštećenje vidnog živca i stariji pacijent, to je potrebna iža vrednost ciljnog 
IOP. Ukoliko se radi o blagim ošteć njima, sa početnim promenama na glavi vidnog 
živca, bez promena u vidnom polju, preporučeno je sniženje IOP za 30% u odnosu na 
startne vrednosti. Meñutim ukoliko se radi o uznapredovaloj formi glaukoma, potrebno 
je startne vrednosti IOP smanjiti za 40%. 
Medikamentozna terapija je glavni vid u lečenju glaukoma i može adekvatno regulisati 
IOP u većine bolesnika. Laser i hiruška terapija se primenjuju kod slučajeva koji nisu 
adekvatno kontrolisani lekovima i pacijenata koji  na maksimalnoj medikamentoznoj 
terapiji imaju neregulisan IOP ( sa izuzetkom glaukom zatvorenog ugla, pupilar block 
glaukom i kongenitalni glaukom). Medikamentozna terapija se primenjuje u skladu sa 
vrstom glaukoma, opštim stanjem pacijenta i nivoom t lerancije. Kako je glaukom 
hronično, doživotno obolenje prilikom izbora leka mora se uzeti u obzir veličina 
sniženja IOP, najmanje nuspojave, pojednostavljenje terapije, troškovi lečenja i 
socijalnog stanja uopšte. Primarni glaukom otvorenog ugla je asimptomatska bolest do 
kasnog stadijuma i redovnost uzimanja leka u medikamentoznoj terapiji je često 
problem. Na početku terapije neophodno je objasniti pacijentu važnost dugotrajne, 
često doživotne primene leka i potencijalnu mogućnost slepila. Na kraju lekari treba da 
poznaju zdravstveni status pacijenta, stepen nezavisnosti i ekonomsku situaciju radi 
procene izbora optimalnog leka za sniženje IOP. Prednosti medikamentozne terapije su 
brojne. Medikamentozna terapija je glavni vid terapije glaukoma u nekoliko decenija. 
Većina pacijenata dobro  reaguje na medikamentoznu terapiju. Retki su ozbiljni 
neželjeni efekti i najčešće su podnošljivi. Neželjeni efekti su obično reverzibilni. 
Troškovi medikamentozne terapije su  podnošljivi nakraći period. Meñutim 
medikamentozna terapija ima i svoje nedostatke. Medikamentozna terapija je manje 
efikasna u sniženju IOP  i možda manje efikasna u  prevenciji daljeg oštećenje vidnog 
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polja u odnosu na hiruršku terapiju. Kapi nisu uvek identifikovane kao uzrok 
neželjenih efekata, a moguća je ukrštena reakcija sa sistemskom terapijom. Troškovi 
medikamentoznog leč nja su visoki na duži period.  
 
1.4. Mehanizam dejstva antiglaukomskih lekova 
 
Trenutni lekovi za glaukom snižavaju IOP jednim od tri mehanizma:  smanjenjem 
produkcije očne vodice, povećanjem oticanja očne vodice preko trebekularnog sistema 
i Schlem-ovog kanala i povećanjem oticanja preko nekonvecionalnog - uveoskleralnog 
puta. Tačan mehanizam delovanja antiglaukomskih lekova nije potpuno razjašnjen ali 
se pretpostavlja njihovo već  ili manje učešće u ovim mehanizmima autoregulacije 
stvaranja i oticanja očne vodice. Upotrebom medikamenata različitih mehanizama 
dejstva može se željeno sniziti IOP i može se njihovom kombinacijom smanjiti broj 
lokalno primenjenih lekova. Poznavajući mehanizam dejstva različitih 
antiglaukomskih lekova omogućen je značajan aditivni efekat. Primera radi, kod 
lekova koji poboljšavaju konvencionalni ili uveosklerani put oticanja očne vodice, ne 
očekuje se pozitivno dejstvo na sniženje IOP ukoliko je IOP povišen zbog zatvaranja 
ugla prednje očne komore u neovaskularnom ili glaukomu zatvorenog ugla izazvanog 
hroničnim priraslicama ugla. 
Većina lekova u lečenju glaukoma ordinira se lokalno, u vidu kapi. Da bi lek bio 
efikasniji, on mora ostvariti odgovarajuću koncentraciju na mestu dejstva. Oko, kao 
organ, se štiti brojnim mehanizmima (treptanje, protok suza, krvno-očna barijera i 
krvno-retinalna barijera). Neki od ovih zaštitnih mehanizama otežava ordiniranom 
leku da ostvari i održi efikasnu intraokularnu konce traciju. Jedan od većih problema 
u terapiji  očnih bolesti jeste postizanje željenog efekta lokalno primenjenog leka 
uprkos zaštitnim mehanizmima. Delotvornost lokalno primenjenog leka odreñ na je 
efikasnošću, potentnošću, dužinom dejstva i terapijskim indeksom.53 Efikasnost je 
20 
 
maksimalni terapijski efekat koji je lek postigao. Potentnost se definiše kao 50% 
efekat maksimalnog efekta leka. Dužina dejstva predstavlja ukupno vreme dejstva leka 
do biološke razgradnje. Terapijski indeks je odnos izmeñu doze leka koja uzrokuje 
toksični efekat u odnosu na dozu leka koja dovodi do željenog efekta, te se u terapiji 
traži lek sa najvećim terapijskim indeksom. Koncentracija leka u kontaktu sa 
rožnjačom se razblažuje suzama i ispira odvodnim suznim sistemom. Vreme 
poluživota različitih lekova u suznom filmu je od 2 do 20 minuta.  Normalni volumen 
konjunktivalne  vreće je 7 µl. Posle ukapavanja kapi, volumen se privremeno 
povećava na 30 µl. Većina komercijalnih kapi ima volumen od 30-75 µl. Stoga i jedna 
kap lokalno primenjenog leka prevazilazi kapacitet konjunktivalne vreće i višak biva 
eliminisan ili preko kože ili u suzni odvodni sistem. Neki istraživači stoga ističu 
mogućnost povećanja bioraspoloživosti lokalno primenjenog leka smanjenjem 
volumena kapi na 5-20µl. 53 Ukapavanjem kapi stimuliše se suzenje i poveća a suzni 
protok za 30%.  Time se ubrzava eliminacija leka u odvodni nazolakrimalni sistem.  
Lek koji je prošao u nazolakrimalnoi sistem može biti u kratkom vremenu absorbovan 
u sistemsku cirkulaciju preko vaskularizovane mukoze nazofaringsa i orofaringsa. Lek 
absorbovan na taj način zaobilazi jetru i ne metaboliše se u njoj. Iz ovog razloga, 
ukapavanje višestrukih kapi u kratkom vremenskom periodu može izazvati povećanu 
sistemsku absorpciju i neželjene efekte pre nego pozitivne terapijske efekte. Da bi se 
razumela absorpcija leka, mora se misliti o rožnjači kao lipidno-vodeno-lipidnoj 
barijeri. Lipidni sloj se sastoji od epitela i endotela. Kornealni epitel je ujedno i 
najveća barijera za prodor leka osim za  najveći broj lipidno rastvorljivih supstanci. 
Stroma rožnjače je više propustljiva za hidrofilne materije, nego za lipofilne materije. 
Zbog ove dvojne prirode barijere rožnjače, lekovi koji poseduju sposobnost 
rastvaranja i u lipidima i u vodi, prolaze kroz barijeru rožnjače daleko lakše. Većina 
antiglaukomskih kapi su slabe baze ili kiseline. Ne jonizovani molekuli leka prolaze 
kroz epitel i razlažu se. Tada jonizovan oblik leka prolazi kroz stromu rožnjače daleko 
lakše i nastavlja put kroz endotel. Mnogi lokalno primenjeni lekovi se nakupljaju u 
rožnjači koja privremeno postaje rezervoar leka. Posle absorpcije, većina lekova se 
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brzo distribuira i dostiže koncentracije u očn j vodici, dužici i cilijarnom telu. 
Povećavajući viskozitet leka, ostvaruje se veća saturacija leka i umanjuje efekat 
ispiranja suzama. 53 Eliminacija leka podrazumeva metabolizam leka, aktivni transport 
iz oka, vezivanje za melanin i proteine u oku, difuziju u vaskularni sistem i stepen 
oticanja odvodnim putevima očne vodice. Kada dospe u prednju očnu komoru, lek se 
eliminiše jednim od odvodih puteva ili trabekulumom ili uveoskleralnim putem. Neke 
količine leka takoñe difunduju u vaskularni sistem prednje uvee, vežnjače i 
episklere.54 
 
1.5. β- blokatori u terapiji glaukoma 
U zadnjih 20 godina  lokalni β-blokatori su postali najšire upotrebljavana grupa lekova 
u lečenju glaukoma otvorenog ugla i očne hipertenzije. 
Propranolol je prvi čisti β-blokator koji se koristio klinički  i ostao prototip za ovu 
grupu lekova. Phillips i saradnici 1967. godine dokazuju smanjenje IOP nakon 
intravenske primene propranolola,  kasnije i  drugi istraživači otkrivaju slične rezultate 
u smanjenju IOP primenom  leka lokalno na oko u vidu kapi. Na žalost lokalna 
primena propranolola imala je 'membrane-stabilazing' ili lokalni anestetički efekat što 
je onemogućilo njegovu kliničku primenu.55 
β-receptori se sastoje iz dve, možda tri subgrupe. β-1 se nalaze primarno u srcu i 
njihova stimulacija dovodi do povećanja srčane frekvencije i kontraktilnosti. β-2 
receptori se nalaze i raznim tkivima, uključujući mišiće uterusa, krvnih sudova i 
velikih disajnih puteva. Stimulacija β-2 receptora u krvnim sudovima i bronhijama 
uzrokuje dilataciju, a blokada ovih receptora vazokonstrikciju. β-3 receptori su 





1.5.1.  Mehanizam dejstva i farmakologija β-blokatora 
β-blokatori smanjuju IOP smanjenjem produkcije očne vodice, bez uticaja na put 
oticanja očne vodice. Vezivanjem agonističkog molekula za β receptor stimuliše   se 
regulatorni protein (G protein) u aktivaciji adenil ciklaze. Ovaj enzim katalizuje 
konverziju adenozin trifosfata (ATP) u ciklični adenozin monofosfat (cAMP) koji  
deluje kao “sekundarni messenger” u započinjanju biohemiskih procesa. U cilijarnom 
epitelu, cAMP  veruje se da reguliše jonske kanale i enzime koji učestvuju u sekreciji 
očne vodice.56 Β-blokatori stoga uzrokuju smanjenje cAMP, smanjenje produkcije 
očne vodice i na kraju dovode do pada IOP. 
Činjenica je da β-blokatori i β agonisti mogu dovesti do smanjenja IOP. Β receptori 
postoje u krvnim sudovima cilijarnog tela i njihova β agonistička aktivnost je 
uključena u aktivnu sekreciju očne vodice.42  Blokada ovih receptora  dopušta 
slobodnim α-receptorima da stimulacijom dovedu do konstrikcije krvnih sudova i 
redukcije vaskularnog protoka. To dovodi do redukcije kapilarne perfuzije, smanjenje 
ultrafiltracije i smanjenja stvaranja očne vodice.57 Adrenergični agonisti povećavaju 
cAMP i produkciju preko β-receptorskog mehanizma, ali α-receptori stimulacijom 
smanjuju stvaranje očne vodice i povećavaju trabelukarni i uveoskleralni put 
odvoñenja, zbog toga će i neto efekat epinefrina biti u smanjenju IOP.58 Meñutim 
direktna stimulacija cAMP, kao što je forskolin, toksin kolere, smanjuje IOP, 
redukujući produkciju očne vodice. 
Βetaksolol nema signifikantan efekat na retinalni arterio-venski protok (AVP). 
Fluoresceinska angiografska studija pokazuje skraćenje vremena AVP i povećanje 
brzine protoka makularnih kapilara. U odsustvu β receptora u retini i optičkom disku 
dokazano je da timolol ima minimalni uticaj na hemodinamiku oka. 59 
Selektivni β-1 antagonist, betaksolol, je uveden u komercijalnu upotrebu 1985. 
godine.60 Interesantno je napomenuti, da betaksolol produkuje signifikantno smanjenje 
IOP uprkos činjenici da je 75 do 90% receptora u cilijarnom epit lu i ciljarnim krvnim 
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sudova β-2 podtipa. To svakako dovodi do pitanja o selektivnosti β antagonista, jer je 
izgleda β-1 “relativno” selektivan i tako da visoke koncentracije u oku nakon 
ukapavanja 0.25% ili 0.5% betaksolola će uzrokovati i blokadu β-2 receptora u 
odreñenom stepenu. Ovo i objašnjava zašto je efekat betaksolola na IOP uopšteno 
manji od neselektivnih β blokatora.60 
1.5.2. Efikasnost β-blokatora u terapiji glaukoma 
Dejstvo leka, odnosno vrh efekta zavisi od aktivne, m dicinske komponente preparata. 
Nemedicinski sastav, kao što su soli, puferi, surfaktanti i konzervansi mogu uticati na 
očnu i sistemsku absorpciju, tolerabilnost i dužinu dejstva. Timolol-maleat , prvi 
lokalni β-blokator, i dalje ostaje visoko popularan i po efikasnosti jednak najnovijim 
blokatorima  i lekovima za smanjenje IOP iz drugih rupa. Ni jedan od novijih β-
blokatora ne pokazuje veću efikasnost u sniženju IOP u odnosu na timolol. 
Vrh efekata timolola može biti različit u zavisnosti od pigmentacije dužice. Izgleda da 
melanin vezuje timolol i postaje depo koji sporo oslobaña lek. Stoga pacijenti sa 
tamnijim dužicama zahtevaju veću koncentraciju timolola u odnosu na manje 
pigmentovane  dužice  radi postizanja ciljanog nivoa smanjena IOP. Ovaj depo 
fenomen može i delimično objasniti zašto  je potrebno najmanje 2 nedelje, nakon 
prekida korišćenja leka za celokupno odstranjenje aktivne supstance iz oka. 
Smanjenje efikasnosti β-blokatora nakon duže upotrebe, meseci i godina poznat je kao 
'long term drift'. Receptorska ili intracelularna alteracija dovodi do ovog efekta. 
Klini čka fluorofotometrijska studija pokazuje da stvaranje očne vodice posle nekoliko 
godina korišćenja β-blokatora je veća nego što je bila posle prve nedelje od upotrebe 
leka.58 
U praksi mnogi pacijenti koriste sistemske β-blokatore u lečenju arterijske 
hipertenzije. Mada oralno primenjeni lekovi mogu smanjiti IOP, ovaj efekat je obično 
manji od lokalno primenjenog leka. I pored velikih oncentracija leka u serumu, samo 
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male količine dospevaju u cilijarni epitel. Sistemska absorpcija lokalno primenjenog 
leka može imati izražene efekte  kod  osetljivih kardiovaskularnih i plućnih bolesnika. 
Lokalni lekovi, koji se koriste u visokim koncentracij ma radi veće penetracije u oko, 
apsorbuju se preko nosne sluznice i direktno preko venske cirkulacije dospevaju do 
pluća, srca i ostalih organa u relativno visokim koncentracijama. Lokalno primenjen β-
blokator može smanjiti IOP na kontralateralnom oku i do 30% od efekta na tretiranom 
oku.61 Sistemski efekti lokalno primenjenog leka su povećani zbog zaobilaženja puta 
jetre i izbegavanja dejstva jetrenih enzima koji del mično inaktivišu oralno primenjeni 
lek. 
1.5.3. Lokalne nuspojave β-blokatora 
Lokalni β-blokatori imaju verovatno najveću toleranciju meñu glaukomskim 
pacijentima u odnosu na ostale antiglaukomske lekov primenjene lokalno. Meñutim, 
pojedini pacijenti opisuju osećaj grebanja i peckanja u oku, najčešće kod betaksolola 
0.5%. Ostale najčešće propratne pojave  su zamagljen vid, fotofobija, svrab i osećaj 
stranog tela u oku. Objektivni nalaz može da ukazuje na  superficijalni punktatni 
keratitis, anesteziju rožnjače i alergijski blefarokonjunktivitis. Lokalno primenjen 
timolol može umanjiti bazičnu i refleksnu produkciju suza (Schirmer I i II test) i suzni 
‘break-up time’ i time inicirati egzacerbaciju keratokonjuktivitis sicca. Ovo može biti 
problem za nosioce kontaktnih sočiva. Studije pokazuju da dugotrajna upotreba 
lokalnih β-blokatora može biti udružena sa povećanjem fibroblasta i inflamatornih 
ćelija u vežnjači. Ove promene omogućavaju razvoj keratokonjuntivitisa sicca, i 
možda podrivaju uspeh filtracione hirurgije. I timolol i betaksolol se akumuliraju u 
Tenonovoj kapsuli, stvarajući efekat rezervoara koji može postepeno otpuštati ove 
lekove i dugo vremena nakon prestanka njihove primene.  Benzalkonijum hlorid 
(BAK) se smatra uzročnikom zapaljenskih promena u vežnjači i karatopatije koja je 
udružena sa lokalnom primenom β-blokatora. BAK izgleda uzrokuje apoptozu u 
ćelijama vežnjače kod pacijenata koji su na lokalnoj primeni antiglaukomskih lekova.  
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1.5.4. Sistemske nuspojave β-blokatora  
Mnogi pacijenti ne mogu koristiti lokalne β-blokatore zbog neželjenih sistemskih 
efekata. Oko 80% leka ( volumenski 30 do 80 µL) prolazi preko nazolakrimalnog 
kanala do nosne sluznice i njene mikrovaskulature, što je ekvivalentno intravenskoj 
injekciji. Osamdeset posto od 50 µL u 0.5% kapi sadrži 200 µg aktivne supstance.62 
Prostom digitalnom nazolakrimalnom okluzijom ili zatv ranjem kapaka, na 5 minuta 
značajno se smanjuje koncentracija leka u serumu. 
Β-receptori postoje u mnogim organima u celom organizmu i njihova blokada 
uzrokuje neželjene plućne, kardiovaskularne, neurološko-psihijatrijske i metaboličke 
efekte. 
Kako β agonisti uzrokuju bronhodilataciju, blokada receptora dovodi do suprotnog 
efekta i asmatičnog statusa.63 Stoga su neselektivni β-blokatori praktično 
kontraindikovani kod pacijenata sa astmom, emfizemom i hroničnim bronhitisom. 
β-1 receptor blokada takoñe redukuje srčanu frekvencu i kontraktilnu snagu srčanog 
mišića. Ovo smanjuje “cardiac output”,  što objašnjava zašto ovi lekovi smanjuju krvni 
pritisak. Značajno smanjenje krvnog pritiska dovodi do moždane hipoperfuzije i 
sinkope, a u srcu do angine , infarkta miokarda i smrti. Pacijenti sa kompromitovanom 
srčanom funkcijom mogu zadobiti blokadu srčanog rada, bradiaritmiju i egzacerbaciju 
sinusne bradikardije. Uz blokadu β-2 receptora, indukuje se vazospazam, ostavljajući 
slobodne α-receptore, koji uslovljavaju vazokonstrikciju vezivanjem slobodnog 
norepinefrina.64 
β-blokatori takoñe utiču na raspoloženje pacijenata. Depresija je posledica 
disregulacije neurotransmiterskog puta u CNS i sve klase antidepresiva veruje se da 
povećavaju vrednosti kateholamina i serotonina na postsinaptčkim receptorima. Β-
blokatori mogu uzrokovati stanje depresije blokadom ovih receptora.65 
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Adrenergički uticaj i β-blokatori su povezani sa simptomima  i fiziološkim odgovorom 
na hipoglikemiju. Blokada ovih simptoma kod niskih vrednosti glikemije može 
ozbiljno odložiti fiziološki odgovor na insulinsku reakciju. Zbog ovog razloga lokalne 
β-blokatore treba izbegavati kod pacijenata sa dijabetesom.66 
Sistemski β-blokatori utiču na metabolizam lipida. Slično i lokalno dat timolol može 
povećati nivo triglicerida i smanjiti HDL holesterol.67 
1.5.5. Timolol maleat 
Timolol maleat je neselektivni β-1 i β-2 adrenergički antagonist.  Lek je oko pet puta 
veće potentnosti nego propranolol. Timolol  smanjuje produkciju očne vodice bez 
uticaja na vidnu oštrinu, akomodaciju i veličinu zenice. Timolol i drugi β-blokatori 
značajno smanjuju dnevne varijacije IOP, meñutim timolol je manje efikasan noću, 
moguće zbog toga što je je produkcija očne vodice najniža za vreme sna.  Timolol 
postoji u koncentraciji 0,25% i 0.5% i svaka se primenjuje svakih 12 sati.  Timolol 
vrlo brzo penetrira kroz oko; nakon lokalne aplikacje leka, IOP počinje da pada u 30-
60 minuta, dostižući najniže vrednosti 2 sata nakon aplikacije leka i vraća se na 
početne vrednosti u 24-48 sati. Neki rezidualni efekti timolola mogu biti detektovani i 
2-3 nedelje nakon prestanka primene leka. Oko 90% pacijenata reaguje na početnu 
primenu timolola.  Često je odgovor na prvu dozu u 40% sniženju IOP u odnosu na 
startne vrednosti. Meñutim ovaj efekat je umanjen nakon nekoliko dana i nedelja. 
Smanjenje efikasnosti se označava terminom 'short-term escape'  i može biti 
uzrokovan povećanim brojem β-adrenergičkih receptora u cilijarnim procesusima u 
uslovima produžene blokade β- adrenergičkih receptora.68 
Hipotenzivni efekat timolola je dodatni na istovremnu primenu miotika i lokalnih 
inhibitora ugljene anhidraze (CAI). U jednoj studiji timolol uzrokuje smanjenje 
produkcije očne vodice za 33%, a acetazolamid takoñe samostalno smanjuje stvaranje 
očne vodice za 27%, dok u kombinaciji oni smanjuju stvaranje očne vodice za 44%.69 
Istovremena primena ova dva leka je više efikasna u odnosu na pojedinačnu primenu 
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oba leka, ali je manje efikasna od zbira efikasnosti ba leka. Pitanje je da li 
istovremena primena lokalno datog timolola smanjuje IOP u pacijenata koji su na 
sistemskoj terapiji β-adrenergičkih antagonista. Odgovor na sniženje IOP zavisi od 
doze sistemskog leka. Lokalna primena timolola smanjuje IOP u pacijenata koji su na 
manjim dozama oralnog β-blokatora (propranolol 10-80 mg/dan). Meñutim, postiji 
samo manji dodatni efekat u sniženju IOP kod pacijenata koju su na većim dozama 
sistemskih β-blokatora (propranolol 160 mg/dan). Nedavne studije su pokazale da je 
umanjena efikasnost timolola primenjenog lokalno kod pacijenata na sistemskoj 
terapiji β-blokatorima nastala zbog toga što su sistemski β-blokatori već blokirali 
većinu β-receptora i lokalno primenjen lek može blokirati još samo mali broj ovih 
receptora.  Efikasnost timolola može biti promenjena interakcijom sa drugim lekovima 
npr. cimetidin i histaminski H2- antagonisti uzrokuju β-blokadu kada se koriste 
istovremeno sa lokalno primenjenim timololom.   
 
1.6. Lokalni inhibitori ugljene anhidraze (CAI) 
 
Inhibitori ugljene anhidraze su derivati sulfonamida  uvedeni su u kliničku praksu kao 
diuretici.  CAI smanjuju IOP smanjenjem produkcije očne vodice. Acetazolamid je 
prvi sistemski antiglaukomski lek koji je uveden u kliničku praksu 1954. i ostaje 
prototip za sve klase ovih lekova.70 Mehanizam delovanja se zasniva na blokadi 
enzima ugljene anhidraze koji katalizuje reakciju izmeñu ugljen- dioksida i vode na 
jon vodonika i ugljenu kiselinu. Inhibicija enzima može umanjiti stvaranje očne vodice 
promenom lokalne pH vrednosti u nepigmentnom epitelu ci ijarnog tela. To može 
uzrokovati poremećaj u funkciji enzima koji katalizuje sekreciju jona u interćelijske 
pukotine. Sistemska acidoza koja nastaje pod dejstvom ovih lekova može dalje dovesti 
do smanjenja stvaranja očne vodice. Ovaj enzim je pronañen u mnogim humanim 
tkivima uključujući koru bubrega, sluznicu želudca, eritrocite, pluća, pankreas i 
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centralni nervni sistem. Ovaj enzim se nalazi i u mnogim tkivima oka kao što je 
endotel rožnjače, nepigmentni epitel dužice, pigmentni i nepigmentni epitel cilijarnih 
nastavaka, Müllerove ćelije i retinalni pigmentni epitel.71 Ugljena anhidraza postoji u 
mnogobrojnim oblicima.  Mada postoje najmanje tri genske familije karboanhidraza sa 
devet izoenzima, izoenzimi I, II i IV su najčešći ciljni izoenzimi enzima 
karboanhidraze.72 Iako je  tip I i tip II ovog enzima prisutan u endotelu rožnjače i 
sočivu, tip II izoenzim je jedini od dve forme koji je prisutan u cilijarnom epitelu 
čoveka, mada izoenzim IV koji je u većini vezan za ćelijske membrane, takoñe je 
dokazano njegovo prisustvo u nepigmentnim ćelijama. Postoji opšti stav da CAI u 
punoj dozi smanjuju stvaranje očne vodice za 40%. To znači da je najmanje 60% 
stvaranja očne vodice nezavisno od enzima ugljene karboanhidraze. U odnosu na β-
blokatore koji ne redukuju stvaranje očne vodice za vreme sna, oralni CAI smanjuju 
stavaranje očne vodice za 24%. Zbog ovog različitog mehanizma u smanjenju 
stvaranja očne vodice, CAI mogu biti dodatna terapija β-blokatorima. 73 
Nekoliko studija ukazuje da CAI imaju indirektnu ulogu u stvaranju očne vodice.74 
Jedan od indirektnih mehanizama je menjanje sistema acido-bazne ravnoteže i 
poremećaj balansa elektolita. Transport Na+ izgleda da je osnovni mehanizam za 
kretanje vode. Natrijum se transportuje u interćelijske pukotine od strane N+/K+-
ATPaze. Visoke koncentracije ovog enzima postoje u lateralnim interdigitacijama 
nepigmentnog cilijarnog epitela, koje su najverovatnije mesto stvaranja očne vidice. 
Elektrohemijski disbalans stvoren transportom Na+ se koriguje negativnim jonima koji 
slede Na+.  Jedan od ovih jona je i bikarbonat, produkovan od strane karboanhidraze 
koja katalizuje interkonverziju H2O i CO2 na HCO3¯ i H
+. Ovaj enzim je lokalizovan u 
nepigmentnom epitelu. Stoga inhibitori karboanhidraze mogu značajno umanjiti 
produkciju očne vodice. Obezbeñujući HCO3̄  za kretanje sa Na+ u interćelijske 
pukotine, ugljena anhidraza može pomoći državanju odgovarajuće pH vrednosti za 




AA=amino kiseline; PE=pigmentni epitel; NPE=nepigmentni epitel: PC=zadnja očna komora 
        Grafikon 2. Shematski dijagram mehanizma stv ranja očne vodice. 




Zbog visoke incidence sistemskih neželjenih efekata od oralnih CAI, dugo je tražen 







Dorzolamid se razlikuje od oralnih lekova jer ima slobodnu sulfonamidsku grupu i 
sekundarnu amino grupu, koja dovodi do povećanja lipidne i vodene stabilnosti za 
dobru prodornost kroz rožnjaču.75  Dorzolamid je efikasan u inhibiciji izoenzima II i 
IV, dok ima slabiji efekat na izoenzim I. Postoji mali efekat na suprotnom oku, 
potvrñujući njegovo lokalno nad sistemskim dejstvom.  Lek se izlučuje putem bubrega 
u najvećoj meri nemetabolizovan, ali u manjim dozama se metaboliše u jetri u dez-etil 
obliku.76 Dez-etil oblik ima značajan inhibitorni efekat na izoenzim I. I dorzolamid i 
njegovi metaboliti su vezani za holinesterazu eritroc a i nisu prisutni kao slobodni 
molekuli u plazmi. Sistemski efekti su minimalni. Posle 18 meseci od lokalne primene 
samo 1/200ti deo koncentracije koji je neohodan da uzrokuje sistemske neželjene 
efekte je pronañen u plazmi. Smanjenje enzima karboanhidraze može biti prisutno 
mesecima nakon prekida korišćenja leka.77 Uprkos ovom produženom smanjenju 
enzima CA nisu dokazani sitemski neželjeni efekti. S udije koje su istraživale efekat 
različitih doza dorzolamida 0.7%, 1.4% i 2.0%  su pokazale najveću efikasnost 2% 
rastvora u smanjenju stvaranja očne vodice.78  Lokalno primenjen dorzolamid dostiže 
vrh dejstva na IOP oko 3 sata od primene u odnosu na 2 sata kod oralnog 
acetazolamida. Dužina dejstva dorzolamida je od 8-12 sati. Dok oralni CAI smanjuju 
stvaranje očne vodice za 20-30%, ovaj efekat kod lokalnih CAI je obično manji od 
20%. Kao 2% rastvor dorzolamid u dvokratnoj primeni dokazano smanjuje vrh IOP za 
21%. Doziranje tri puta dnevno u toku dana poboljšava ovaj efekat i preporučena je 
doza kod monoterapije. Dugoročne studije su pokazale približno jednaku efikasnost i 
podnošljivost u odnosu na timolol, betaksolol i pilokarpin.79,80 Iznenañujuće 
dorzolamid je efikasan  dodatni lek i drugim klasama lekova koji snižavaju IOP 
smanjenjem produkcije očne vodice kao što je timolol, i lekovima koji povećavaju 
uveoskleralno oticanje kao što su pilokarpin i prostaglandin analozi. 
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1.6.2. Neželjena dejstva lokalnih CAI 
Lokalna neželjena dejstva lokalnih CAI uključuju iritaciju, osećaj suvog oka,  
peckanje i prolongiranu pojavu alergijskih blefarokonjunktivitisa, površnu punktatnu 
keratopatiju i neuobičajeno mogu indukovati miopiju.81 Mada su sistemska ozbiljna 
neželjena dejstva lokalnih CAI retka, neka se ipak javljaju. Osećaj metalnog ukusa je 
relativno čest neželjeni efekat, naročito kod konzumiranja gaziranih pića. Urtikarija, 
glavobolja, nelagodnost od strane GIT i parestezije su izolovani slučajevi tokom 
primene lokalnih CAI. 
 
1.7.  Analozi prostaglandina 
 
Prostaglandini  (PG), su grupa prirodnih masnih kiselina ( Grafikon 3. ), autokrini ili 
parakrini  molekuli sa širokim spektrom biološke aktivnosti. Postoji nekoliko glavnih 
klasa prostaglandina (PGD2, PGE2, PGF2α, prostaciklin i tromboksan) čije se 
farmakološke karakteristike razlikuju kvalitativno i kvantitativno. Ova raznolikost je 
rezultat nekoliko posebnih receptora protanoida, klsifikovanih u pet grupa (DP, FP, 
EP1-4, IP i TP).82   
Izgleda da kod primata, prostaglandini koji utič  na EP3 i FP receptor imaju najveću 
efikasnost u snižavanju IOP. Mada su njihova dejstva na oko poznata duže vreme  tek 
nedavno se uspelo u odvajanju njihove sposobnosti ka smanjenju IOP u odnosu na 
manje poželjna neželjena dejstva. Delujući kao lokalni hormoni, PG se brzo inaktivišu 
sistemski. Zbog toga i zbog njihove relativno male terapeutske koncentracije, ovi 
agensi imaju relativno malo sistemskih nuspojava.  
Ambache je 1955. godine, radeći na izolovanim dužicama kunića otkrio aktivnu 
supstancu koju naziva irin, koja ima produženi biološki efekat na glatke mišiće. Danas 
znamo da se irin sastoji od mešavine E i F tipova PG kao i drugih aktivnih 
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eikozanoida.83 Dalje studije na nekoliko životinjskih vrsta su dokazale da PG mogu 
dovesti do značajne iritacije i inflamacije oka. U kunića, injekcija PG uzrokuje 
otvaranje krvno-očne barijere, kongestiju vaskularnih sudova dužice i povišenje IOP. 
Efekti prostaglandina kod ljudi su prvi put prikazani 1985. Dokazano je da trometamin 
so PGF2 redukuje IOP za najmanje 24 sata, uzrokujući i konjunktivalnu hiperemiju. 
Sledeći analog je izopropil ester PGF2 koji je ispitivan kod ljudi. Povećavajući lipidnu 
rastvorljivost  omogućena je kornealna penetracija, tako da su mnogo manje doze 
ovog pro-leka mogle jednako efikasno sniziti IOP, ali i sa manje lokalnih neželjenih 
efekata. 
Redukcija IOP lokalnom aplikacijom prostaglandina je udružena sa povećanjem 
uveoskleralnog puta oticanja očne vodice. Mesto akcije prostaglandina je cilijarni 
mišić. FP receptori su široko rasprostranjeni u oku i otkriveni su u rožnjači, cilijarnim 
nastavcima i cilijarnom mišiću. Na celularnom nivou, vezivno tkivo, fibroblasti takoñe 
sadrže FP receptore.84 Ovako široka distribucija FP receptora u oku sugeriše da PG 
mogu uzrokovati mnogostruke efekte kao što različiti tipovi ćelija u oku mogu imati 
jedinstven i specifičan odgovor na različite PG. Tačan mehanizam dejstva PG još nije 
u potpunosti razjašnjen, ali nedavna istraživanja  sugerišu da PG uzrokuju strukturne 
modifikacije u ekstracelularnom matriksu (ECM) cilijarnog tela.85,86 Dokazana je 
povećana količina metaloproteinaze i smanjenje kolagena u cilijarnom mišiću nakon 
lokalne primene PGF2α. Matriks metaloproteinaza (MMP) je familija enzima s  
različitim specifičnostima za  peptide u ECM kao što je kolagen, laminin i fibronektin. 
Ove proteaze su u inaktivnom proenzimskom obliku i pretvaraju se u aktivni 
ekstracelularni enzim. Već  koncentracije pro MMP1 i pro MMP3 su pronañene u 
humanoj  kulturi ćelija cilijarnog tela nakon tretmana PG. MMP-1 i MMP-3 može 
razgraditi fibrilarni kolagen. Degradacija kolagena  širi prostor izmeñu mišićnih 
vlakana cilijarnog tela, smanjuje  rezistenciju na nivou uveoskleralnog puta i povećava 
uveoskleralno oticanje.87 Nalaženjem receptora prostaglandina i u trabekulum, uloga 
prostaglandina u smanjenju IOP se proširuje ne samo povećanjem uveoskleralnog 
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odvoda, nego i dejstvom preko trabekuluma, ukazujući na različite mehanizme 
aktivnosti. Pod dejstvom prostaglandina dolazi do redukcije ekstracelularnog matriksa 
u prostoru izmeñu fibrila cilijarnog mišića, relaksacije cilijarnog tela, promena oblika 
njegovih ćelija unutar puta uveoskleralnog odvoda.  Studije  koje su koristile 
radioaktivni albumin, pokazle su da  uveosklerani put oticanja očne vodice omogućava 
prolaz očnoj vodici iz prednje komore preko korena dužice i uvealnog tkiva do 
intersticijuma cilijarnog mišića i suprahoroidalnog prostora. Put se nastavlja preko 
perivaskularnih kanala i kolagena sklere u niskotenzivno tkivo orbite, ili alternativno 
ulaskom u vaskulaturu.88 
 
1.7.1. Farmakologija analoga prostaglandina 
 
Latanoprost, unoproston, travoprost i bimatoprost deluju selektivno na FP receptor, 
transmembranski protein, sličan po strukturi rodopsinu. FP receptor vezujući se sa  
gvanozintrifosfat-vezanim proteinom dovodi do aktivacije fosfolipaze C. Ovo dovodi 
do oslobañanja intracelularnog inositol trifosfata i pokretanje intracelularnog a 
verovatno i ekstracelularnog jona kalcijuma.86 Ovakve intracelularne promene 
hipotetički indukuju mehaničke i biohemijske promene intraokularnog tkiva koje  
rezultuju povećanjem uveoskleranog oticanja očne vodice. 
Farmakološki, PG analozi pokazuju neke važne hemijske osobine. 15-hidroksi grupa, 
racemska mešavina S i R konfiguracije, gde je 15 R epimer više biološki aktivan i 
efektniji u snižavanju IOP. Zamenom ugljenika na 18 i 20 sa fenil grupom omogućena 
je selektivna aktivacija FP receptora, umanjujući konjunktivalnu hiperemiju. Kod 
latanoprosta, unoprostona i travoprosta, lipofilni izopropil ester na ugljeniku 1 
povećava kornealnu penetraciju.88 Izopropil estar se hidrolizuje od strane esteraze u 
rožnjači u  aktivni prostanoid, slobodnu kiselinu koja  u nanomolarnim vrednostima  






Grafikon 3. Hemijska struktura analoga prostaglandina 
(A) Latanoprost. (B) Unoproston. (C) Travoprost. (D) Bimatoprost. 
(Preuzeto iz Morrison JC, Pollack IP. Glaucoma Science and Practice. Thieme; 2003:392.) 
 
Unoproston je pro-lek latanoprosta, metabolit PGF2α analoga. Bimatoprost je sličan 
analogu, ali ima amidnu grupu na mestu izopropil estarske grupe. Prisustvo ove 
amidske grupe je odgovorno za njenu dezintegraciju u prostamide više nego 
prostaglanidin analoge. Ipak, nisu nañeni posebni receptori za prostamide. I 




Očna aplikacija 1,5 µg latanoprosta uzrokuje prosečnu maksimalnu koncentraciju 
kiseline u očnoj vodici od 33-34 ng/ml, približno 2,5 h posle primene leka. To 
odgovara koncentraciji kiseline latanoprosta koja uzrokuje maksimalnu stimulaciju FP 
receptora u oku. Oko 1% primenjenog leka latanoprosta penetrira u oko, dok se 
ostatak absorbuje sistemski, preko konjunktive i brzo hidrolizuje u krvi. Maksimum 
koncentracije u plazmi je oko 56 pg/ml i dešava se 5-15 minuta nakon lokalne 
aplikacije leka. Poluživot eliminacije latanoprosta iz očne vodice  je oko 3 sata. 
Kiselina se hepatičkom oksidacijom pretvara u inaktivni metabolit i 88% izlučuje 




Travoprost je izopropil ester potentnog prostaglandina F2α. Hidrolizuje se u aktivnu 
supstancu  u rožnjači i skleri, pa je kao i njegovi srodnici prolek. 
Travoprost pokazuje 10 puta do 100 puta veću potentnost u sniženju IOP od PGF2α. 
Najveći afenitet za receptor travoprost pokazuje za FP receptor. Ovaj afinitet je za 2,5 
puta veći nego afinitet latanoprosta za isti receptor. Afinitet slobodne kiseline 
travoprosta je od 67 (EP3) do 2307 (TP) puta manji nego afinitet za FP receptor, čineći 
ga tako visokoselektivnim za FP receptor ( Grafikon 4., Tabela 3. ). Travoprost nema 
funkcionalnu aktivnost prema DP, FP2, EP4, IP i TP receptorima, kao ni 
signifikantnih afiniteta prema 32 druga prostanoid receptora, uključujući α-
adrenergičke, β-adrenergičke, muskarinske i endotelin receptore pri koncentracijama 
do 10µM.86 
Travoprost se brzo pojavljuje kao slobodna kiselina u očnoj vodici nakon ukapavanja 
u konjunktivalnu vreću, pokazujući njegovu brzu hidrolizu od strane esteraza u 
rožnjači i prednjem tkivu oka. Sistemski se absorbuje i za 30 minuta dostiže 
maksimalnu koncentraciju u plazmi  od 25 pg/ml i pada na nivo od 10 pg/ml jedan sat 
nakon ukapavanja. Sistemski, slobodne kiseline travoprosta se veoma brzo metabolišu 
u inaktivne metabolite i izlučuju putem bubrega i jetre.  U poreñenju sa latanoprostom, 
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pokazuje sličanu efikasnost u snižavanju IOP u toku 24h , ali može imati produženo 
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Grafikon 4. Funkcionalna aktivnost Travoprosta i ostalih FP agonista 
( Preuzeto iz: Hellberg MR, et al.2001, J Ocular Pharmacol Thera 2001; 17(5):421-432.) 
 
1.7.3.  Lokalna neželjena dejstva analoga prostaglandina 
 
 
Analozi PG uzrokuju osećaj peckanja, grebanja i pojavu izražene konjunktivalne 
hiperemije. Prilično izražen neželjeni efekat nakon primena analoga PG je povećanje 
pigmentacije dužice i trepavica. Povećanje pigmentacije je prevashodno kod 
pacijenata sa braon bojom na pupilarnoj ivici i kestenjastom do plavom bojom 
periferije, dok se najveć  promene dešavaju u relativno hipopigmentovanoj periferiji 
dužice. Povećana pigmentacija je posledica povećanja pigmenta u melanocitima.90 
Nema dokaza da latanoprost uzrokuje proliferaciju melanocita. Ove promene su 
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najuočljivije kod monokularne primene leka. Svi analozi prostaglandina mogu dovesti 
do histopatoloških promena kod ćelija vežnjače91 ali ove promene mogu biti viñene 
kod svih lokalnih antiglaukomskih lekova, te je konzervas  pre nego aktivna substanca 
odgovoran za ove promene. Sve grupe prostaglandina mogu dovesti do blagog 
smanjena osetljivosti rožnjače, smanjenja ‘tear break-up’ vremena i Schirmerovog 
testa.92   
 
 
 Afinitet vezivanja receptora (Ki , nM) 
Prostagland. FP DP EP1 EP3 EP4 IP TP 
Travoprost 
(kiselina) 
52 ±2 46000 9540 3500 41000 >90000 >120000 
Bimatoprost 
(kiselina) 
83 ± 2 >90000 95 1270 26000 >100000 >100000 
Latanoprost 
(kiselina) 
92 ± 14 26000 2000 7900 750000 >90000 >60000 
PGF2α 129 ± 12 18000 600 24 400 500000 200000 
Unoprost 
(kiselina) 
5649±893 >43000 12000 15200 22000 >30000 >30000 
Tabela 3. Afinitet vezivanja FP agonista za PG receptore 
( Preuzeto iz Hellberg MR, Sallee VL, McLanghlin MA et al. Preclinical efficacy of travoprost, a 
potent and selective FP prostaglandine receptor. J Ocular Pharmacol Thera 2001; 17(5):421-432.) 
 
 
Analozi PG mogu uzrokovati cistoidni edem makule (CME) zbog njihove pro-
zapaljenske uloge uopšteno. Poslednja istraživanja su pokazala da su pojava CME i 
iritisa češća kod afaknih i pseudofaknih pacijenata, stoga se i n  preporučuje njihova 





1.7.4.  Sistemska neželjena dejstva analoga prostaglandina 
 
Aktivna količina lokalno aplikovanih analoga PG je 1000 puta manja od količine koja 
se u organizmu produkuje dnevno. Latanoprost ima poluživot od 17 minuta i brzo se 
konvertuje u inaktivne metabolite u jetri i izlučuje preko urina. Činjenica da nema 
kontralateralnog efekta na oku, potvrñuje nedostatak sistemskog efekta. Ipak su u 
poslednjim istraživanjima (faza III) registrovana   retka sistemska neželjena dejstva u 
vidu glavobolje, mialgije, preznojavanja, vrtoglavice i stanja sličnog gripu. 94 
 
 
1.8. Fiksne kombinacije 
 
Prva linija terapije POAG sastoji se od jednog medikamenta, ali sa vremenom 
monoterapija često ne uspeva da kontroliše IOP. Približno 50% svih pacijenata sa 
POAG u svetu zahteva dodatnu terapiju u naredne dve godine.95 Kada pojedinačna 
terapija ne dovodi do željenog sniženja IOP, često se u terapju dodaje drugi 
antiglaukomski lek. Brojne studije dokazale su da je za postizanje ciljnog (target) IOP, 
često neophodna upotreba višestrukih lekova.25,96 Istovremeno su nastale brojne 
primedbe kod upotrebe višestrukih bočica u medikamentoznoj terapiji zbog 
neredovnosti uzimanja leka, efekta ispiranja, toksičnog dejstva konzervanasa i 
troškova lečenja.97,98 Skorašnja studija Robina i Coverta99  je pokazala da se upotrebom 
dva  pojedinačna leka često preskače ordiniranje jednog od lekova u više dana. Kada se 
koriste više od 1 bočice leka, pacijenti često ne ordiniraju drugi lek u preporučenom 
vremenskom intervalu nakon prvog leka, i tako se deo aktivne supstance gubi efektom 
ispiranja.100 Ovi razlozi su otvorili nova polja istraživanja u terapiji glaukoma, 
potragom za lekovima koji će dobro delovati kada su zajedno u jednoj bočici. 
Kombinacijom dva leka u jednoj bočici odnosno upotrebom fiksne kombinacije može 
se poboljšati redovnost uzimanja leka (komplijansa), manjiti ukupan broj kapi koji se 
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ukapava u oko u toku dana, smanjiti ukupan broj bočica leka kao i vreme koje je 
potrebno za ordiniranje leka.101,102 Dodatno, troškovi lečenja mogu biti smanjeni 
ukoliko je fiksna kombinacija jeftinija u odnosu nai dividualnu terapiju. 
Najčešće ovakve  terapijske fiksne kombinacije uključuju timolol, neselektivni β-
adrenergički antagonist koji efikasno smanjuje produkciju očne vodice  i uopšteno se 
dobro toleriše. Timolol je ujedno u posednjih nekolik  decenija najčešće primenjivan 
antiglaukomski lek. 103,62 
Prostaglandin analozi su druga klasa snažnih hipotenzivnih supstanci koji smanjuju 
IOP mehanizmom povećanja uveoskleralnog oticanja.87,88 Brojne studije104,105,106 su 
dokazale da travoprost u jednokratnoj dozi efikasno ižava  IOP u pacijenata sa 
POAG i očnom hipertenzijom, kao i da je istovremena upotreba prostaglandin analoga 
u jednokratnoj dnevnoj dozi i β- blokatora u dvokratnoj dnevnoj dozi kao nefiksne 
kombinacije dovela do već g smanjenja IOP nego bilo koji od primenjenih lekova 
pojedinačno kao monoterapija.107,108  Zbog komplementarnog mehanizma dejstva, kod 
fiksne kombinacije prostagladin analoga i β-blokatora u jedinstvenoj formulaciji 
očekuje se aditivni efekat u sniženju IOP u pacijenata sa POAG i OH.109,110,111 
Travoprost 0.004% plus timolol 0.5% (DuoTrav®) je nova fiksna kombinacija koja 
predstavlja drugi terapijski izbor kada lečenje travoprostom ili timololom kao 
monoterapija ne dovodi do željenog sniženja IOP i može zameniti prethodne nefiksne 
kombinacije kao aditivne terapije prostaglandina i β-blokatora. 
Dorzolamid je lokalni inhibitor ugljene anhidraze koji dovodi do smanjena produkcije 
očne vodice i često je korišćen kao dodatni lek u terapiji β-blokatorima radi postizanja 
dodatnog sniženja IOP. U kliničkim studijama dorzolamid obezbeñuje dodatno 
sniženje IOP sa timololom bez obzira koji od ova dva leka su korišćena kao 
monoterapija.112 Dorzolamid i timolol u fiksnoj kombinaciji (Cosopt®) predstavlja 
komforniji način dozoranja leka u pacijenata koji zahtevaju višestruku primenu u 
terapiji glaukoma i dokazano imaju veći efekat u sniženju IOP u poreñ nju sa 
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monoterapijom timololom ili dorzolamidom113 i jednak ili veći efakat u sniženju IOP u 
odnosu na istovremenu nefiksnu terapiju ova dva lek.114,115 
Prethodne studije poredile su efikasnost fiksne kombibacije timolola i drugih lekova iz 
grupe prostaglandin analoga sa fiksnom kombicacijom d rzolamid/timolol i pronašle 
nešto veći efekat prve nad drugom fiksnom kombinacijom.116,117 Meñutim koja od 
nove fiksne kombinacije travoprost/timolol i dorzolamid/timolol ima signifikantno 


















2.  CILJ RADA I RADNA HIPOTEZA 
 
Cilj istraživanja je da se uporedi efikasnost, dnevna kriva IOP i podnošljivost fiksne 
kombinacije travoprost 0.004%/timolol 0.5% (DuoTrav®) u jednokratnoj dnevnoj dozi 
i nefiksne kombinacije travorpsta 0.004% (Travatan®)  u jednokratnoj dnevnoj dozi 
plus timolola 0.5% (Glaumol®) u jednokratnoj dozi kao i fiksne kombinacije 
dorzolamid 2%/timolol 0.5% (Cosopt®)  u dvokratnoj dnevnoj dozi naspram nefiksne 
kombinacije dorzolamida 2% (Trusopt®) u dvokratnoj dnevnoj dozi plus timolola 0.5% 
(Glaumol®) u dvokratnoj dnevnoj dozi kod pacijenata sa primanim glaukomom 




1. Obe vrste fiksne kombinacije u lokalnoj primeni snižavaju IOP  
2. Lokalno primenjena fiksna kombinacija travoprost 0.004%/timolol 0.5% je 
jednaka ili bolja u efektu sniženja IOP u odnosu na efiksnu primenu 
travoprosta i timolola 
3. Lokalno primenjena fiksna kombinacija dorzolamid 2%/timolol 0.5% je jednaka 
ili bolja u efektu sniženja IOP u odnosu na nefiksnu primenu dorzolamida i 
timolola 
4. Lokalno primenjena fiksna kombinacija travoprost 0.004%/timolol 0.5% u 
jednokratnoj dnevnoj dozi jednaka je ili bolja u efektu sniženja IOP od lokalno 
primenjene fiksne kombinacije dorzolamid 2%/timolol 0.5% u dvokratnoj 
dnevnoj dozi. 
5. Podnošljivost fiksne kombinacije travoprost 0.004%/timolol 0.5% jednaka je 
podnošljivosti fiksne kombinacije dorzolamid 2%/timolol 0.5%. 
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Istraživanje obuhvata  prospektivno, tromesečno ,"open label" praćenje intraokularnog 
pritiska kod pacijenata sa POAG i OH u toku lečenja sa dve različite vrste  fiksnih 
antiglaukomskih lekova i dve vrste nefiksnih antiglaukomskih lekova na Klinici za 
očne bolesti, Kliničkog Centra Vojvodine. Tokom ispitivanja pratiće se i neželjena 
dejstva ispitivanih lekova. 
Ciljni uzorak obuhvata 120 pacijenata podeljenih u četiri grupe. Broj pacijenata koji je 
uključen u studiju biće odreñen ishodom terapije. 
Prvu grupu će činiti 30 pacijenata sa jednim ili dva obolela oka kojima će se u terapiji 
davati fiksna kombinacija travoprost 0.004%/timolol 0.5% (DuoTrav®) 
Drugu grupu će činiti takoñe 30 pacijenata sa jednim ili dva obolela oka koji će 
dobijati fiksnu kombinaciju dorzolammid 2%/timolol 0.5% (Cosopt®) 
Treću grupu će činiti 30 pacijenata sa jednim ili dva obolela oka koji će dobijati 
nefiksnu kombinaciju travoprost 0.004% ( Travatan ®) plus timolol 0.5% (Glaumol®) 
Četvrtu grupu će činiti 30 pacijenata sa jednim ili dva obolela oka koji će dobijati 
nefiksnu kombinaciju dorzolamid 2% ( Trusopt®) plus  timolol 0.5% (Glaumol®) 
Kriterijumi po kojima će se vršiti izbor uzorka su: starost pacijenata više od 18 godina 
bez obzira na pol i rasu , unilateralan ili bilaterlan dijagnostikovan  primarni glaukom 
otvorenog ugla ili očna hipertenzija u jednom ili oba oka. Za uključenje u studiju uzeće 
se startna vrednost IOP izmerena u 8 sati ujutro u  najmanje jednom ispitivanom oku, u 
tri merenja i prosečna vrednost predstavljaće startni ili bazični IOP  kod 
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novootkrivenih slučajeva i neadekvatan odgovor na monoterapiju kod pacijnata koji su 
već na terapiji (IOP veći od 21 mmHg sa jednim antiglaukomskim lekom).  U studiju 
će ući pacijenti koji su pre početka ispitivanja primali bilo koji od antiglaukomskih 
lekova a kojima je 5 dana pre ispitivanja isključena terapija ukoliko su koristili 
pilokarpin ili lokalne inhibitore ugljene anhidraze, 2 nedelje ukoliko su bili na α- 
adrenergičkim agonistima, 3 nedelje na β-blokatorima i oralnim inhibitorima ugljene 
anhidraze i 28 dana ukoliko su koristili analoge prostaglandina ili fiksne lekove. Nakon 
perioda ispiranja da bi zadovoljili kriterijum za ulazak u studiju startna vrednost IOP 
izmerena u 8 sati ujutro u jednom ili oba oka mora biti ≥22 mmHg. Glaukom je 
dijagnostikovan ili defektima u vidnom polju   ili promenama na glavi vidnog živca 
udruženo sa povišenim  vrednostima IOP. Pacijenti sa očnom hipertenzijom morali su 
imati povišen IOP (>21 mmHg) i normalan nalaz vidnog polja i glave vidnog živca. 
Kriterijumi za uključenje u studiju biće vidna oštrina iznad 0.6 po Snellenu, c/d odnos 
PNO manji od 0.8, pacijenti koji nemaju centralni gubitak vida u vidnom polju, 
gonioskopske vrednosti ugla jednake ili veće od 2 stepena po Shafferu, pacijenti bez 
istorije hroničnih zapaljenskih bolesti oka i bolesti retine ili  bilo koje anomalije 
prednjeg segmenta oka.  
Kriterijumi za isključenje iz studije biće pacijenti čiji je IOP iznad 36 mmHg, vidna 
oštrina ispod 0.6 po Snellen tablicama,  vrednosti c/d odnosa na papili iznad 0.8, 
gonioskopski stenen 0 ili 1 po Shafferu i izražen ctralni gubitak u vidnom polju. Iz 
studije će biti isključeni svi pacijenti sa anomalijama na prednjem segmentu oka  koje 
bi onemogućile adekvatno merenje IOP aplanacionom tonometrijom, traumom oka, 
nosioci kontaktnih sočiva, pacijenti sa hroničnim inflamacijama oka i bolestima retine, 
pacijenti sa prethodnom filtracionom operaciojom,  hiruškom intervencijom na oku u 
zadnjih 6 meseci i laser intervencijom na oku u zadnj  3 meseca. Pacijenti koji su na 
lokalnoj kortikosteroidnoj terepiji biće isključeni iz studije,   pacijenti sa poznatom 
preosetljivošću na bilo koju komponentu od ispitivanih lekova i alergiju na 
sulfonamide kao i hronična upotreba sistemskih β- blokatora biće isključeni iz studije. 
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Pacijenti sa teškim, nestabilnim kardiovaskularnim, bubrežnim i plućnim oboljenjima 
biće isključeni iz studije. Trudnice i dojilje biće takoñe isključene iz studije. 
Pacijenti koji zahtevaju sniženje IOP na oba oka biće i tretirani, ali samo jedno oko 
koje ispunjava sve kriterijume za uključenje u studiju biće analizirano. Ukoliko su oba 
oka ispunila kriterijum za uključenje u studiji u analizu će se uzeti nasumice izabrano 
oko. Drugo oko koje nije ispunilo sve kriterijume za uključenje u studiju ali nije imalo 
ni jedan kriterijum za isključenje iz studije biće tretirano jednim od ispitivanih lekova. 
 
3.2 Metod rada 
 
Pacijentima iz sve četiri grupe će se pre uvoñenja ispitivanih lekova odreñivati vidna 
oštrina na daljinu pomoću Snellenovih tablica, uraditi pregled prednjeg segm ta oka 
biomikroskopijom, bilaterlno izmeriti IOP aplanacion m tonometrom po Goldmannu u 
8 sati u tri merenja, izvršiti gonioskopija, izmeriti c/d odnos papile vidnog živca i 
pregledati očno dno nakon širenja zenice sa beskontaktnom lupom od 90 Dptr. Pregled  
vidnog polja u cilju dijagnostike glaukoma vršiće se kompjuterizovanom perimetrijom 
na aparatu Humprey field analyzer II koristeći program Threshold C-30 ili C-24 
opremljen STATPACom. Vrednosti kompjuterizovane perim trije biće izražene u dB. 
Pacijentima će biti objašnjen tačan metod stavljanja kapi. 
Prva grupa pacijenata koja će biti tretirana DuoTravom®, stavljaće jednu kap jedanput 
dnevno i to ujutro u 8 sati u oba oka. 
Druga grupa pacijenta koja će koristiti Cosopt®, stavljaće 1 kap u oba oka dva puta 
dnevno, u 8 sati ujutro i u 8 sati uveče. 
Treća grupa koristiće travoprost 0.004% (Travatan®) jedanput dnevno i to 1 kap uveče 
u 8 sati plus timolol 0.5% (Glaumol®) 1 kap ujutro u 8 sati. 
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Četvrta grupa pacijenata stavljaće 1 kap dorzolamida 2% (Trusopt®) u 8 sati u jutro i u 
8 sati  uveče plus 1 kap timolola  0.5% (Glaumol®)  u 8 sati ujutro i 8 sati uveče. 
Pacijentima će biti objašnjen minimalni razmak od 5-10 minuta prilikom ukapavanja 
dve vrste leka u istim vremenskim periodima. 
Svi pacijenti će biti kontrolisani u jednakim vremenskim intervalima nakon 14 dana, 
45 dana i nakon 3 meseca. U navedenim danima meriće se IOP u 8 sati, 10 sati i 16 
sati. Istovremeno će se pratiti lokalna i sistemska neželjena dejstva (lokalna neželjena 
dejstva: crvenilo oka, peckanje i svrab, osećaj stranog tela u oku, suvo oko, osetljivost 
na svetlo, poremećaj ukusa, promena boje  trepavica i dužice, povećanje broja 
trepavica, zamagljenje vida ) i sistemska neželjena dejstva ( u vidu smanjenja broja 
otkucaja srca, smanjenja arterijske tenzije, problemi sa disanjem, glavobolja,  















DuoTrav/ Cosopt/ Travatan+Glaumol/ Trusopt+Glaumol 
Datum__________ Ime i prezime______________________________God._______ 
Adresa_____________________________________________Anamneza____ 
Dijagnoza__________________________ 
VOD:_______VOS:_______Startni IOP TOD_______mmHg TOS_______mmHg 
Gonioskopija (Shaffer) o.d.____o.s.____  Biomikroskopija___________________ 
PNO c/d o.d._______o.s.________     KVP (Threshold MD (dB) o.d._____o.s._____ 
 
Dani 14 14 14 45 45 45 90 90 90 
Sati 8 10 16 8 10 16 8 10 16 
TOD          
TOS          
Crvenilo          
Peckanje          
Svrab          
Strano telo          
Suvo oko          
Zamagljenje          
Osetrljivost 
na svetlo 
         
Boja 
duž/trep 
         
Promena 
ukusa 
         
Bradikardija          
Glavobolja          
Hipotenzija          
Disajni 
problem 
         
GIT          
Depresija          




4. STATISTIČKE ANALIZE 
Prikupljeni podaci su kodirani i unošeni u posebno kreiranu bazu podataka na 
personalnom računaru. Statistička obrada je vršena statističkim paketom SPSS for 
Windows. Grafička prezentacija programom MS PowerPoint, a kompletan rad je 
obrañen u tekst procesoru MS Word for Windows.  
U analizi su korišćene standardne metode statističkog istraživanja (deskriptivna 
statistika i distribucija frekvencija). Numerički podaci su prikazani putem srednjih 
aritmetičkih vrednosti, standardne devijacije i 95% intervala poverenja (95%CI), a 
komparacije su vršene t-testom. Za testiranje hipoteza razlike učestalosti (distribucija) 
posmatranih parametara korišćen je χ2 – test i prikazane su dobijene vrednosti 
















Stodvadest pacijenata je uključeno u studiju: 30 u prvoj  grupi koja je dobijala  
travoprost 0.004%/timolol 0.5% kapi, 30 u drugoj grupi koji su koristili Cosopt, 30 u 
trećoj grupi koji su koristili Travatan i Glaumol i 30 u četvrtoj grupi koji su koristili 
Glaumol i Trusopt. Četiri pacijenta iz grupe na  dorzolamid 2%/timolol 0.5%u  i 2 
pacijenta iz grupe  na Glaumolu+Trusoptu isključeni su iz studije zbog izostanaka na 
kontrolnim pregledima. 
Prosečna starost pacijenata u grupi na  travoprost 0.004%/timolol 0.5%u bila je 
65,87±10.73 godina, u drugoj grupi prosečna starost pacijenata bila je 61.85±11.51, 
prosečna starost u trećoj grupi bila je 63.2±12.72 godine i u četvrtoj grupi prosečna 
starost bila je 68.14±4.72.  
DuoTrav Trav+Glau Cosopt Glau+Trus  


















































Trav=Travatan; Glau=Glaumol; POAG=primarni glaukom tvorenog ugla; OH=očna hipertenzija 
                                   Tabela 4. Demografske karakteristike 
Ostale demografske karakteristike su prikazane u tabeli 4. Nije postojala statistički 
značajna razlika izmeñu tretiranih grupa u odnosu na pol ( p=0.795 i p=0.279)  i na 
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dijagnozu bolesti osim izmeñu  dorzolamid 2%/timolol 0.5%a i   timolol 0.5%+ 
dorzolamid 2%u odnosu na dijagnozu  gde je razlika statistički značajna (p=0.033). 
Analizirani parametri za dijagnostičke kriterijume nisu pokazali statistički značajne 
razlike izmeñu tretiranih guipa izuzev statistički značajne razlike (p=0.018 i p=0.036) 
u horizontalnim i vertikalnom c/d odnosu na PNO izmeñu  dorzolamid 2%/timolol 
0.5%  i   timolol 0.5%+ dorzolamid 2%grupe ( Tabela 5. ). 
 
 DuoTrav Trav+Glau p Cosopt Glau+Trus p 
Vidna oštrina 0.93±0.11 0.93±0.14 1.00 0.86±0.14 0.87±0.15 0.676 
Gonioskopija 2.93±0.25 3.07±0.25 0.046 2.92±0.27 2.86±0.35 0.451 
PNO c/d horiz. 0.41±0.14 0.36±0.16 0.239 0.48±0.16 0.37±0.13 0.018 
PNO c/d vert. 0.50±0.14 0.46±0.14 0.256 0.57±0.16 0.48±0.14 0.036 
KVP(MB-dB) -5.11±4.64 -2.37±5.49 0.042 -2.05±2.5 -3.25±4.23 0.215 
Trav=Travatan; Glau=Glaumol; PNO=glava vidnog živca, /d= cup/disk odnos; horiz=horizontalni; 
vert=vertikalni; KVP=kompjutersko vidno polje; MD=srednja devijacija; dB=decibeli 
                                              Tabela 5. Dijagnostički parametri 
Tretirane grupe bile su statističk  slične u odnosu na početne vrednosti IOP i iznosile 
su 25.1 mmHg za grupu na travoprost 0.004%/timolol 0.5%u, 25.2 mmHg za grupu na 
Travatanu + Glaumolu  ( p=0.374), 24.23 mmHg za grupu na  dorzolamid 2%/timolol 
0.5%u i 23.89 mmHg za grupu na Glaumolu i Trusoptu ( p=0.435). 
Prosečne vrednosti IOP u svim kontrolnim merenjima bile su 16.13 mmHg u grupi na 
travoprost 0.004%/timolol 0.5%u i 15.82 mmHg u grupi na Travatanu i Glaumolu 
(p=0.543). Prosečna vrednost u svim kontrolnim merenjima u grupi koja je koristila  
dorzolamid 2%/timolol 0.5% bila je 16.15 mmHg  dok je u grupi na Glaumolu i 
Trusoptu bila 17.12 mmHg (p=0.142). 
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Prosečan IOP na svim kontrolnim merenjima u grupi na tu u 8 sati iznosio je 17.63 
mmHg, u 10 sati 15.6 mmHg i u 16 sati 15.17 mmHg. Prosečne vrednosti IOP u svim 
kontrolnim merenjima u grupi koja je dobijala Travatan i Glaumol bile su u 8 sati 
17.15 mmHg, u 10 sati 15.23 mmHg i u 16 sati 15.07 mmHg. Nije postojala statistički 
signifikantna razlika izmeñu grupa ( Grafikon 5).  Prosečan IOP u svim kontrolnim 
merenjima u grupi koja je tretirana  dorzolamid 2%/timolol 0.5%om u 8 sati bila je 
17.83 mmHg, u 10 sati 15.33 mmHg i u 16 sati 15.29 mmHg dok je prosečna vrednost 
IOP u svim kontrolnim merenjima u grupi koja je koristila Glaumol i Trusopt u 8 sati 
bila 18.33 mmHg, u 10 sati 16.05 mmHg i u 16 sati 16.98 mmHg (Grafikon 6.). Grupa 
koja je koristila fiksnu kombinaciju  dorzolamid 2%/timolol 0.5% imala je veće 
sniženje IOP u svim kontrolnim merenjima po satima u odnosu na grupu koja je 
koristila nefiksnu kombinaciju Glaumol i Trusopt  ali je jedina statistički signifikantna 
razlika bila u 16 sati ( p<0.008) gde je sniženje IOP u proseku bilo već  za 1.69 mmHg 
u korist fiksne kombinacije  dorzolamid 2%/timolol 0.5% (Tabela 6.). 
 
 





Grafikon 5. Prosečan IOP(mmHg) u svim kontrolnim merenjima izmeñu DuoTrava i 
Travatan+Glaumol 
 
Fluktuacija IOP na kraju terapije 90 dana u travoprost 0.004%/timolol 0.5% grupi bila 
je 3.16 mmHg, na  travoprost 0.004%+ timolol 0.5% grupi 2.70 mmHg, u grupi koja je 
dobijala  dorzolamid 2%/timolol 0.5% fluktuacija IOP bila je 3.00 mmHg a u grupi 
koja je dobijala   timolol 0.5%+ dorzolamid 2%ova oscilacija IOP bila je 2.29 mmHg.  
Sve ispitivane grupe dovode do statistički visoko signifikantnog sniženja IOP u odnosu 
na startne vrednosti IOP (p<0.001). Prosečno sniženje IOP kretalo se od -7.46 do -9.92 
mmHg u grupi koja je dobijala fiksnu kombinaciju travoprost 0.004%/timolol 0.5% i 
od -8.04 do -10.12 mmHg za grupu na nefiksnoj kombinaciji Trvatan+Glaumol. 
Sniženje IOP u grupi koja je dobijala  travoprost 0.004%/timolol 0.5% u 8 sati bilo je -
7.46 mmHg, u 10 sati -9.5 mmHg i u 16 sati -9.92 mmHg. Prosečno sniženje IOP u 
odnosu na početne vrednosti u grupi koja je dobijala  travoprost 0.004%+ timolol 0.5% 
bilo je u 8 sati -8.04 mmHg, u 9 sati -9.96 mmHg i u 10 sati -10.12 mmHg (Grafikon 
7.). Nije postojala statistički značajna razlika u smanjenju IOP u odnosu na startne 




*  p=0,024  **p=0,028 ***p<0,002 










Min. Max p 
14dan-8h DuoTrav 17.83 16.62 19.05 12 24 
 Trav+Glau 17.47 16.38 18.55 12 25 
0.647 
 
 Cosopt 18.88 17.53 20.24 13 23 
 Glau+Trus 18.75 17.40 20.10 14 25 
0.886 
14dan-10h DuoTrav 15.73 14.77 16.70 11 22 
 Trav+Glau 15.47 14.49 16.45 12 23 
0.693 
 Cosopt 15.54 14.56 16.52 12 19 
 Glau+Trus 16.57 15.24 17.9 13 23 
0.210 
14dan-16h DuoTrav 15.67 14.94 16.40 11 18 
 Trav+Glau 15.4 14.45 16.35 10 19 
0.651 
8h        10h      
16h 
           14. dan 
8h        10h       
16h  
         45. dan 
8h        10h      16h 
           3. mesec 
* *** *** 
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 Cosopt 15.81 14.52 17.10 12 20 
 Glau+Trus 17.61 16.66 18.56 15. 23 
0.024 
45dan-8h DuoTrav 17.73 17.02 18.45 13 22 
 Trav+Glau 17.50 16.59 18.41 13 23 
0.682 
 Cosopt 17.42 16.33 18.51 14 20 
 Glau+Trus 18.32 17.43 19.22 15. 23 
0.194 
45dan-10h DuoTrav 15.47 14.62 16.312 11 21 
 Trav+Glau 15.53 14.61 16.46 11 21 
0.914 
 Cosopt 15.42 14.45 16.40 12 18 
 Glau+Trus 15.82 14.68 16.96 10 21 
0.590 
45dan-16h DuoTrav 15.27 14.33 16.21 12 22 
 Trav+Glau 15.50 14.65 16.35 11 20 
0.708 
 Cosopt 15.65 14.58 16.73 12 19 
 Glau+Trus 17.11 16.32 17.90 13 21 
0.028 
90dan-8h DuoTrav 17.33 16.53 18.13 12 21 
 Trav+Glau 16.50 15.57 17.43 12 20 
0.171 
 Cosopt 17.19 16.22 18.16 14 20 
 Glau+Trus 17.93 17.11 18.75 15 22 
0.236 
90dan-10h DuoTrav 15.60 14.90 16.30 10 19 
 Trav+Glau 14.70 13.96 15.44 11 18 
0.077 
 Cosopt 15.04 13.90 16.17 11 18 
 Glau+Trus 15.79 15.07 16.50 12 20 
0.250 
90dan-16h DuoTrav 14.60 13.65 15.55 10 20 
 Trav+Glau 14.33 13.55 15.12 10 19 
0.661 
 Cosopt 14.42 13.49 15.35 12 18 
 Glau+Trus 16.25 15.55 16.95 13 20 
0.002 
Tabela 6 . Ukupne vrednosti srednjeg IOP u svim kontrolnim merenjima za sve grupe 
Prosečno sniženje IOP u odnosu na početne vrednosti IOP u celokupnoj studiji bilo je  
-8.96 mmHg u grupi koja je dobijala  travoprost 0.004%/timolol 0.5% i -9.37 mmHg 
za grupu tretiranu  travoprost 0.004%+ timolol 0.5% kapima. (p=0.622). Prosečno 
sniženje IOP u odnosu na startne vrednosti u grupi koja je  dobijala  dorzolamid 
2%/timolol 0.5% bilo je od -6.39 mmHg do -8.93 mmHg, dok je u grupi koja je 
koristila nefiksnu kombinaciju   timolol 0.5%+ dorzlamid 2%prosečno sniženje IOP 
bilo od -5.55 mmHg do -7.83 mmHg. Sniženje IOP bilo je veće u grupi na  dorzolamid 
2%/timolol 0.5%u u poreñenju sa grupom na   timolol 0.5%+ dorzolamid 2%i 
statistički signifikantno sa najvećom razlikom u merenjima u 16 sati ( p<0.002), osim u 
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merenjima u 8 sati gde je sniženje IOP bilo statistički nesignifikantno (p=0.197) 
(Grafikon 7. ). Prosečno sniženje IOP u odnosu na početne vrednosti u celokupnoj 
studiji bilo je -8.07 mmHg u grupi na  dorzolamid 2%/timolol 0.5%u i -6.76 mmHg u 
grupi na   timolol 0.5%+ dorzolamid 2%kapima i ono je statistički signifikantno u 
korist grupe na  dorzolamid 2%/timolol 0.5%u ( p=0.034). 
 
*  P<0,002 
Grafikon 7. Razlika prosečnog sniženja IOP u odnosu na startni IOP 
 
Procentualno prosečno sniženje IOP u odnosu na početne vrednosti bilo je na kraju 3. 
meseca -36.26% u  travoprost 0.004%/timolol 0.5% grupi i -39.11% u  travoprost 
0.004%+ timolol 0.5% grupi ( p=0.247). U grupi na  dorzolamid 2%/timolol 0.5%u 
prosečno procentulano sniženje IOP na kraju 3. meseca bilo je             -35.66% dok je 
u grupi   timolol 0.5%+ dorzolamid 2%sniženje bilo -30.33% ( p=0.017) ( Tabela 7.) 
Dani h DuoTrav Trav+Glau Cosopt Glau+Trus 
14 dan 8 -28.65 -29.68 -21.88 -21.93 




 16 -37.08 -38.19 -34.53 -26.42 
45 dan 8 -28.68 -29.56 -27.96 -23.41 
 10 -38.02 -37.44 -36.15 -34.03 
 16 -38.97 -37.97 -35.19 -28.38 
3. mesec 8 -30.18 -33.75 -28.86 -25.02 
 10 -37.20 -40.96 -37.76 -33.96 
 16 -41.47 -42.62 -40.36 -32.03 
Trav=Travatan; Glau= Glaumol; Trus=Trusopt 
Tablea 7 .  Razlika prosečnog IOP ( u % ) u odnosu na stratni IOP za sve grupe 
Prosečno sniženje IOP u svim kontrolnim  merenjima u grupi koja je tretirana  
travoprost 0.004%/timolol 0.5% bilo je veće u odnosu na grupu koja je tretirana  
dorzolamid 2%/timolol 0.5%om ( -8.96 mmHg vs -8.07 mmHg) sa najvećom razlikom 
od -1.07 mmHg u korist  travoprost 0.004%/timolol 0.5%, ali ta razlika nije bila 
statistički značajna (p=0.196). Procentulano prosečno sniženje IOP na kraju terapije 
3.meseca bilo je -36.26% u grupi na  travoprost 0.004%/timolol 0.5%u naspram -
35.66% u grupi na  dorzolamid 2%/timolol 0.5%u ( p=0.808) ( Grafikon 8 ). 
Sniženje IOP u svim kontrolnim merenjima ispod 21 mmHg postignuto je u svih 100% 
pacijenata i u svim ispitivanim grupama. Devedesettri odsto pacijenta postiglo je 
sniženje IOP ispod 18 mmHg na kraju terapije u 3. mesecu i u grupi koja je koristila  
travoprost 0.004%/timolol 0.5% i u grupi koja je dobijala  travoprost 0.004%+ timolol 
0.5%. Smanjenje IOP ispod 18 mmHg postignuto je kod76.9% pacijenata koji su 
dobijali  dorzolamid 2%/timolol 0.5% i kod 75% pacijenata koji su dobijali 
Glaumol+Trusopt. Samo 16% pacijenata imalo je sniženje ispod 15 mmHg u grupi na  
travoprost 0.004%/timolol 0.5%u naspram 40% pacijenata u grupi na  travoprost 
0.004%+ timolol 0.5%u. Sniženje veće od 15 mmHg ostvareno je u 46.2% pacijenata 
koji su koristili  dorzolamid 2%/timolol 0.5% naspram 21.4% pacijenata koji su bili na   




Grafikon 8 . Razlika prosečnog IOP( u % sniženja IOP u odnosu na startni IOP) po 
danima izmeñu fiksnih kombinacija DuoTrav i Cosopt 
 
Procenat pacijenata koji su odgovorili na terapiju baziran je na 25% ili već m sniženju 
IOP u odnosu na startni IOP. Dobijene vrednosti u svim satima i danima kontrolnih 
merenja IOP predstavljale su ukupan pregled kako pacijenti odgovaraju na terapiju od 
početka do kraja studije. Koristeći ove kriterijume 86.7 % pacijenata koju su dobijali  
travoprost 0.004%/timolol 0.5% imali su prosečno sniženje IOP veće od 25% na kraju 
3. meseca, dok je 95.7% pacijenta na Travatn+Glaumolu imalo ovo sniženje 
(p=0.353). U grupi koja je dobijala  dorzolamid 2%/timolol 0.5% 76.9% pacijenata 
ostvarilo je sniženje već  od 25% na kraju 3. meseca naspram 85.7% pacijenta u grupi 
koja je dobijala   timolol 0.5%+ dorzolamid 2%( p=0.494) (Grafikon 10.). 
Najčešći neželjeni efekat i u grupi na  travoprost 0.004%/timolol 0.5%u i u grupi na  
travoprost 0.004%+ timolol 0.5%u bila je hiperemija vežnjače, dok je najčešći 
neželjeni efekat u grupi koja je tretrana  dorzolamid 2%/timolol 0.5%om bio osećaj 
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suvog oka, a u grupi koja je primala   timolol 0.5%+ dorzolamid 2%najčešći neželjeni 
ekekat bio je poremećaj ukusa i osećaj suvog oka. 
 
 
Grafikon 9. Efekat sniženja IOP  izmeñu grupa ( izražen u % pacijenata ) 
 
Hiperemiju vežnjače imalo je 50% pacijenata i u grupi na  travoprost 0.004%/timolol 
0.5%u i u grupi na  travoprost 0.004%+ timolol 0.5%u.  Travoprost 0.004%/timolol 
0.5% dovodi do signifikantno više hiperemije u odnosu na  dorzolamid 2%/timolol 
0.5% gde nije registrovana ni jedan slučaj sa hiperemijom vežnjače (p<0.0001). Osećaj 
suvog oka bio je statistički značajno izraženiji u grupi koja je dobijala  dorzolamid 
2%/timolol 0.5% u odnosu na grupu na  travoprost 0.004%/timolol 0.5%u (p<0.001). 




Grafikon 10 . Ukupno prosečno sniženje IOP izraženo u % odgovora većeg od 25% 






















N % N % 
 
p 
Hiperemija 15 50 15 50 1.000 
Peckanje 1 3.3 19 63.3 <0.0001 
Svrab 2 6.7 0 0 0.492 
Osećaj 
stranog tela 
0 0 8 26.7 0.005 
Suvo oko 0 0 2 6.7 0.492 
Zamućenje 2 6.7 2 6.7 1.000 





        p Neželjeni 
efekti 
N % N %  
Peckanje 3 11.5 8 28.6 0.179 
Osećaj 
stranog tela 
6 23.1 0 0 0.009 
Suvo oko 8 30.8 7 25.0 0.764 
Poremećaj 
ukusa 
1 3.8 7 25.0 0.052 
Trav=Travatan; Glau=Glaumol 









Danas su u terapiji glaukoma u upotrebi brojni lekovi koji u vidu lokalne primene 
mogu odložiti ili sprečiti razvoj primarnog glaukoma otvorenog ugla. Lekovi za 
sniženje IOP iz različ tih farmakoloških grupa deluju drugačijim mehanizmima koji 
dovode do sniženja IOP, dozvoljavajući da se koriste ili kao monoterapija ili u 
kombinaciji. β-adrenergički blokatori su bili široko upotrebljavani zbog njihove 
vremenski duge efikasnosti i relativno malo neželjenih efekata kada se koriste 
adekvatno. Prostaglandin analozi su nedavno zamenili β-blokatore kao najčešće 
prepisivani očni hipotenzivni lekovi. Oni su široko prihvaćeni u lečenju glaukoma 
zbog njihovog vremenski dugog efekata (koji dozvoljava jednokratnu upotrebu), 
nihove superiornosti u snižavanju IOP u odnosu na β-blokatore i njihove mogućnosti 
da povećaju uveoskleralo oticanje.  Nedavne studije109,110,111 o nefiksnoj upotrebi β-
blokatora i prostaglandin analoga ukazale su  na dalje sniženje IOP u odnosu na bilo 
koji lek primenjen kao monoterapija. Ovo je najverovatnije uzrokovano 
komplementarnim mehanizmom dejstva ove dve grupe antigl ukomskih lekova- 
smanjnjem produkcije očne vodice od strane β-blokatora i povećanjem uveoskleranog 
oticanja koju uzrokuju analozi prostaglandina.  
Rezultati tromesečne prospektivne studije pokazuju da svi primenjeni l kovi snižavaju 
IOP nakon 14 dana, 45 dana i nakon 3. meseca od početka primene terapije u 
ispitivanim satima u toku dana i to sniženje je stati tički visoko signifikantno 
(p<0.001). Najveća prosečna  razlika u sniženju IOP izmeñu grupa na  travoprost 
0.004%/timolol 0.5%u i grupe na nefiksnoj terapiji  travoprost 0.004%+ timolol 0.5% 
bila je 0.58 mmHg u 8 sati  u korist nefiksne kombinacije, ali razlika nije bila 
statistički značajna ( p=0.531).  Najveća razlika u sniženju IOP izmeñu  dorzolamid 
2%/timolol 0.5% grupe i   timolol 0.5%+ dorzolamid 2%grupe bila je 1.69 mmHg i 
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svim kontrolnim merenjima u 16 sati. Razlika prosečnog IOP bila je najmanja  u 8 sati 
i iznosila je 0.84 mmHg u korist   dorzolamid 2%/timolol 0.5%a.  
Najniže vrdnosti prosečnog IOP u obe fiksne kombinacije ostvarene su u 16 sati i 
iznosile su 15.17 mmHg za  travoprost 0.004%/timolol 0.5% naspram 15.29 mmHg za  
dorzolamid 2%/timolol 0.5%. U 16 sati 90. dana izmerena je najniža pojedinačna 
vrednost IOP i u grupi na  travoprost 0.004%/timolol 0.5%u i u grupi koja je dobijala 
nefiknu kombinaciju  travoprost 0.004%+ timolol 0.5%  i iznosila je 14.60 mmHg  
naspram 14.33 mmHg. Najniže pojedinač e vrednosti u  dorzolamid 2%/timolol 0.5% 
grupi bile su 14.42 mmHg izmerene 90 dana u 16 sati, dok je najniža vrednost u grupi 
koja je dobijala nefiksnu kombinaciju   timolol 0.5%+ dorzolamid 2%izmerena 90. 
dana u 10 sati i iznosila je 15.79 mmHg.  Kako izmeren  vrednosti u 16 sati ne 
predstavljaju vrh dejstva ni jednog od primenjenih lekova, poreñenje IOP u ovom 
vremenu u toku dana je pokazatelj najverodostojnih vrednosti izmerenog IOP i 
značajnije je od izmerenih vrednosti u 8 sati koje predstavljaju kraj dejstva timolola  i 
najverovatniji vrh dejstva travoprosta. Vrednosti IOP u 10 sati takoñe predstavljaju 
vreme kada je vrh dejstva timolola ( 2 sata od primene leka ) što potvrñuju i rezultati 
studije  gde su zabeležene vrednosti IOP bile najniže u odnosu na startni IOP u grupi 
koja je dobijala nefiksnu kombinaciju Glaumol+Trusopt. Fiksna kombinacija 
travoprost/timolol primenjena jednokratno dovodi do većeg ali ne statistički značajnog 
sniženja IOP u odnosu na fiksnu kombinaciju timolol/trusopt primenjena dvokratno, sa 
najvećom  razlikom od 1.07 mmHg u odnosu na početne vrednosti koja je ostvarena u 
8 sati kroz sva meranja. Mada klinička validnost ovako male razlike može biti 
dovedena u pitanje, ipak razlika od 1 mmHg može biti važna za neke pacijente. Early 
manifest Glaucoma Trial sugeriše da se sa svakim mmHg povećanja IOP povećava 
rizik za progresiju glaukoma za 10% (118). Dodatno, rezultati Ocular Hypertension 
Treatment Studije sugerišu da svaki mmHg ili viši IOP povećavaju rizik za razvoj 
glaukoma u pacijenata sa očnom hipertenzijom (26).  U studiji koja je uporeñivala 
efikasnost sniženja IOP izmeñu fiksne kombinacije latanoprost/timolol (Xalacom®) i 
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nefiksne kombinacije latanoprost+timolol, razlika u prosečnom IOP bila je 1.1 mmHg 
u korist nefiksne kombinacije, što je slično rezultatima ove studije. 
108 
Prosečno sniženje IOP kretalo se od -7.46 do -9.92 mmHg u grupi koja je dobijala 
fiksnu kombinaciju  travoprost 0.004%/timolol 0.5% i od -8.04 do -10.12 mmHg za 
grupu na nefiksnoj kombinaciji Trvatan+Glaumol. Sniženje IOP u grupi koja je 
dobijala  travoprost 0.004%/timolol 0.5% u 8 sati bilo je -7.46 mmHg, u 10 sati -9.5 
mmHg i u 16 sati -9.92 mmHg. Nije postojala statistički značajna razlika u smanjenju 
IOP u odnosu na startne vrednosti izmeñu ove dve tretirane grupe. Prosečno sniženje 
IOP u odnosu na početne vrednosti IOP u celokupnoj studiji bilo je -8.96 mmHg u 
grupi koj je dobijala  travoprost 0.004%/timolol 0.5%  i -9.37 mmHg za grupu tretiranu  
travoprost 0.004%+ timolol 0.5% kapima (p=0.622). Naši rezltati se razlikuju od 
rezultata drugih studija110 koji su pronašli da je prosečno sniženje  travoprost 
0.004%/timolol 0.5%a bilo izmeñu -7.0 mmHg i 8.2 mmHg  i da u 8 sati nije bilo 
statistički značajne razlike izmeñu grupa,  što se poklapa i sa rezltatima naše studije. 
Meñutim, merenja u 10 i 16 sati su pokazala razliku u sniženju IOP u odnosu na startne 
vrednosti u korist nefiksne kombinacije ( -8.0 do -84 mmHg) naspram (-7.3 do -7.5 
mmHg),  ali ta razlika nije bila statstički signifikantna.  
Prosečno sniženje IOP u odnosu na startne vrednosti u grupi koja je  dobijala  
dorzolamid 2%/timolol 0.5% bilo je od -6.39 mmHg do-8.93 mmHg, dok je u grupi 
koja je koristila nefiksnu kombinaciju   timolol 0.5%+ dorzolamid 2%prosečno 
sniženje IOP bilo od -5.55 mmHg do -6.09 mmHg. Sniže je IOP bilo je veće u grupi 
na  dorzolamid 2%/timolol 0.5%u u poreñenju sa grupom na   timolol 0.5%+ 
dorzolamid 2%i statistički signifikantno sa najvećom razlikom u merenjima u 16 sati ( 
p<0.002), osim u merenjima u 8 sati gde je sniženje IOP bilo statistički nesignifikantno 
(p=0.197) (Grafikon 7). Prosečno sniženje IOP u odnosu na početne vrednosti u 
celokupnoj studiji bilo je -8.07 mmHg u grupi na  dorzolamid 2%/timolol 0.5%u  -6.76 
mmHg u grupi na   timolol 0.5%+ dorzolamid 2%kapima. ( p=0.034). I druge studije 
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su pokazale veću efikasnost u sniženju IOP u korist fiksne kombinac je  dorzolamid 
2%/timolol 0.5%. 119,120 
U većine pacijenata β-blokatori snižavaju IOP za 20-30%. Brojne studije pokazuju da 
timolol snižava IOP bolje od pilokarpina i epinefrina , dok u odnosu na brimonidin (α-
2 agonist) nema signifikantne razlike.121 Najnovija istraživanja dejstva timolola i 
dorzolamida odnosno lokalnog inhibitora ugljene anhidraze pokazuju manje efekte  u 
smanjenju IOP u odnosu na timolol.79 Najnovija istraživanja timolola i prostaglandin 
analoga pokazuju jednake efekte  oba leka ili blago veću efikasnost analoga 
prostaglandina u sniženju IOP.122 
Travoprost je visoko potentan i efikasan u sniženju IOP i razlikuje se od ostalih 
prostaglandin analoga jer je potpuni FP prostanoid agonist. Ovakva visoka 
selektivnost umanjuje njegov eventualni potencijal ka uzrokovanju lokalnih neželjenih 
efekata koji su potencirani drugim prostanoid i neprostanoid receptorima. 123 
Kontrolom pritiska  preko povećanja uveoskleralnog puta omogućena je teoretska 
prednost u odnosu na lekove koji smanjuju produkcij očne vodice. Kako sočivo i 
rožnjača dobijaju ishranu preko očne vodice, smanjujući protok očne vodice može se 
smanjiti i njihova ishrana i povećati koncentracija raspadnih produkata metabolizma u 
prednjoj očnoj komori.124 Lekovi koji povećavaju uveoskleralni put oticanja  bez 
uticaja na produkciju očne vodice nemaju ovu nuspojavu. I naša studija pokazala je 
efekat sniženja IOP kod pacijenata sa POAG i očnom hipertenzijom nakon upotrebe 
Travatana i u fiksnoj i nefiksnoj primeni sa Timolol m za preko 35%. 
Kako analozi PG deluju drugačijim mehanizmom od do sada poznatih komercijalnih 
lekova, njihov efekat na IOP trebao bi biti visoko aditivan, posebno u kombinaciji sa 
lekovima koji smanjuju produkciju očne vodice. 
Kombinacijom latanoprosta  sa timololom aditivni efekat je 15%125, sa oralnim 
inhibitorima ugljene anhidraze dalje smanjenje IOP kreće se do 21%.126 Aditivni 
efekat prostaglandina i pilokarpina je kontraverzan. Rane studije na majmunima 
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pokazuju da pilokarpin blokira efekat   PGF2α u sniženju IOP, podržavajući tezu o 
uveoskleralnom odvoñenju.127 Meñutim, kod ljudi efekat latanoprosta i pilokarpina je 
izgleda aditivan. Aditivni efekat u sniženju IOP je oko 7%.128 
Kada se odlučujemo za uvoñenje glaukomske terapije komplijansa igra važnu ulog . 
Istraživanja su pokazala da manje lekova i pojednostavljenje doziranja dovodi do 
povećanja komplijanse kod pacijenata.97.119 Četvrta faza kliničke studije poreñenja 
fiksne kombinacije timolol/trusopt naspram nefiksne terapije timololom i trusoptom 
pokazala je veću efikasnost kombinovane terapije što je i ova studija pokazala. 
114,115,120.  Povećanje efikasnosti fiksne kombinacije može biti uzrokovano faktorima 
kao što je povećanje adherence i smanjenje efekta ispiranja zbog neadekvatnog 
vremenskog doziranja dva odvojena leka. Efekat razblaženja se mora uzeti u obzir 
kada pacijent ukapava druge kapi vrlo brzo nakon primene prvog leka. Znač jan faktor 
u održavanju adekvatne kontrole IOP jeste adherencija prepisanog leka. Studije su 
pokazale da se  više od 50% pacijenata ne povinuje strukcijama o načinu doziranja 
leka te da je jednostavnost u doziranju faktor kojiu velikoj meri doprinosi adherenciji 
pacijenata. 97,119 Takoñe, neželjena dejstva leka mogu negativno uticati na adherencu. 
Timolol u dvokratnoj dnevnoj dozi može uzrokovati kardiovaskularne i plućne 
neželjene efekte, stoga je jednokratna primena u fiknoj kombinaciji travoprost/timolol 
u prednosti u odnosu na multidoznu primenu leka.   
Kako vrednosti ciljnog IOP variraju od studije do studije, jedan postignut konsenzus je 
potreba za smanjenjem IOP ispod 21 mmHg. Inače prethodno uobičajena vrednost 
ciljnog IOP, danas nije adekvatna za mnoge pacijente. AGIS studija je ukazala na 
značaj održavanja niskih vrednosti IOP u sprečavanju razvoja defekata u vidnom 
polju48. Vrednosti prosečnog IOP u svim kontrolnim merenjima pokazuju da je 
sniženje ispod 21 mmHg postignuto kod 100% pacijenta u svim ispitivanim grupama. 
93.3% pacijenta postiglo je sniženje IOP ispod 18 mmHg na kraju terapije u 3. mesecu 
i u grupi koja je koristila  travoprost 0.004%/timolol 0.5% i u grupi koja je dobijala  
travoprost 0.004%+ timolol 0.5%. Smanjenje IOP ispod 18 mmHg postignuto je kod 
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76.9% pacijenata koji su dobijali  dorzolamid 2%/timolol 0.5% i kod 75% pacijenata 
koji su dobijali Glaumol+Trusopt. Samo 16.7% pacijenata imalo je sniženje IOP ispod 
15 mmHg u grupi na  travoprost 0.004%/timolol 0.5%u naspram 40% pacijenata u 
grupi na Glaumol+Trusoptu na kraju terapije 3. meseca. 46.2% pacijenata koji su 
tretirani  dorzolamid 2%/timolol 0.5%om postigli su niženje IOP ispod 15 mmg u 
odnosu na 21.4% kod pacijenata koji su dobijalau Trusopt i Glaumol. 
Kontrola dnevnih varijacija IOP je od visoke važnosti za praćenje i lečenje primarnog 
glaukoma otvorenog ugla i očne hipertenzije. Utvrñeno je da veće dnevne varijacije u 
IOP jesu povezane sa promenama u smislu progresije glaukoma i da predstavljaju 
nezavistan faktor rizika za progresiju vidnog polja. Mnogobrojne studije ukazuju na 
činjenicu da veće dnevne oscilacije u IOP imaju veći rizik za kontinuirani gubitak 
vidnog polja i progresiju bolesti.130,131  Uopšteno govoreći tri parametra su udružena sa 
snažnim i značajnim rizikom za progresiju bolesti koja je povezana sa varijacijama u 
IOP: raspon varijacije, dnevni raspon i razlika IOP izmeñu dva dana. Zbog praktičnih 
poteškoća u otkrivanju dnevnih fluktuacija IOP, idealan hipotenzivni lek trebao bi da 
održava efekat sniženja IOP preko 24 sata. Idealan lek za lečenje glaukoma trebao bi 
bezbedno i konstantno sniziti IOP na prihvatljive vrednosti sa minimalnim 
fluktuacijama  i održavati njegovu efikasnosti konstantno u toku 24-h-perioda.132 U 
studiji je fluktuacija IOP bila veća i izraženija u obe grupe na fiksnim kombinacija 
naspram grupa koje su dobijale nefiksne kombinacije al  je ta razlika zanemarljiva i 
bila je ispod 1 mmHg. Znač jene oscilacije otkrivene su izmeñu pacijenata koji su 
dobijali  dorzolamid 2%/timolol 0.5%  na kraju terapije na merenjima u 16 sati 
prosečan IOP bio je 14.42 mmHg u odnosu na grupu koja je dobijala nefiksnu 
kombinaciju   timolol 0.5%+ dorzolamid 2%gde je prosečni IOP u 16 sati u 3.mesecu 
bio 16.25 mmHg (razlika je bila statističk  signifikantna ) (p<0.002). Statistički 
značajna razlika postignuta je izmeñu najniže izmerenih vrednosti na kraju studije u 
korist  dorzolamid 2%/timolol 0.5%a i bila je 14.19 mmHg u odnosu na najniže 
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vrednosti u grupi na Glaumolo+Trusopt gde je najniž vrednsot bila 15.64 mmHg. 
(p=0.021).  
Analizom odgovora pacijenata na primenjenu terapiju korišćenjem kriterijuma na 25% 
ili većem sniženju IOP u odnosu na startni dobili smo rezultate koji pokazuju prednost 
nefiksnih kombinacija u odnosu na fiksne kombinacije. Ukupan odgovor na 
primenjenu terapiju na lek  travoprost 0.004%/timolol 0.5% bio je 86.7%,  dok je 
ukupno 96.7% pacijanata odgovorilo na terapju  travoprost 0.004%+ timolol 0.5%om.  
U poreñenju sa pacijentima koji su dobijali lek  dorzolamid 2%/timolol 0.5% ukupno 
je 76.9% pacijenata odgovorilo na terapiju, naspram 85,7% pacijenta koji su bili na 
terapiji Trusopt+Glaumol. Iako je nešto veći procenat pacijenata odgovorio na terapji 
u obe nefiksne grupe, ova razlika nije bila statistički signifikantna.  Travoprost Studija  
nalazi da je ukupan odgovor pacijenata na primenjenu t rapiju od početka do kraja 
studije koristeći isti kriterijum ostvarenog sniženja IOP >25% iznosio 62% do 65% 
kod pacijenata koji su dobijali travoprost 0.004%  u poreñenju sa 38% do 48% meñu 
pacijentima koji su dobijali timolol 0.5%.106 
Hiperemija je bila najčešći neželjeni efekat (50%) dokumentovan u studiji i u gr pi na  
travoprost 0.004%/timolol 0.5%u u i grupi na  travopr st 0.004%+ timolol 0.5%u. 
Iako je hiperemija bila najčešći lokalni neželjenie efekat primene Travatana najveći 
broj pacijenata imao je izmeñu tragova do blage hiperemije. U drugoj studiji 133  
hiperemija je viñena u 42%. U drugoj studiji fiksne kombinacije travoprosta i timolola 
hiperemija se kretala od 23% za fiksnu i 37% za nefisknu kombinaciju. 110 Hiperemija 
je u proseku trajala od 10 dana do 30 dana i spontan  je nestajala. Ni jedan pacijent 
nije isključen iz studije zbog problema izazvanih hiperemijom kao lokalnim 
neželjenim efektom dejstva ispitivanog leka  travoprost 0.004%/timolol 0.5%a ili 
nefiksnih lekova Travatana+ Glaumola. Osećaj peckanja  imalo je 63.3% pacijenata  i 
osećaj stranog tela 26.7% pacijenata u grupi koja je dobijala nefiksnu kombinaciju  
travoprost 0.004%+ timolol 0.5%, što je značajno više u odnosu na ispitivanu fiksnu 
kombinaciju  travoprost 0.004%/timolol 0.5%. Ovo semože objasniti i većom 
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količinom BAK koji je ukapan u oko primenom dva leka, a poznato je da je BAK 
najviše odgovoran za opisana neželjena dejstva na prednjem segmentu oka. 
Promene pigmentacije dužice i promene u karakteristikama trepavica kao što su 
dužina, debljina, gustina i promene boje bili su dokumentovani u pacijenata koju su 
koristili analoge prostaglandina.104 Ovi neželjeni efekti opisani ranije na pacijentima 
koji su koristili druge analoge prostaglandina nisu uticali na bezbednost leč nja ili 
smetali u obavljanju svakodnevnih aktivnosti pacijenata.134 
Od lokalnih neželjenih dejstava kod pacijenata kojisu koristili  dorzolamid 2%/timolol 
0.5% kapi osećaj suvog oka bio je najizraženiji i prisutan u 30.8% pacijenta, što je 
značajno više u odnosu na grupu koja je primala  travoprost 0.004%/timolol 0.5% kapi.  
Poremećaj ukusa je registrovan u 25% slučajeva u grupi koja je primala 
Glaumol+Trusopt, što je izraženije više u odnosu na  travoprost 0.004%/timolol 0.5% i  
travoprost 0.004%+ timolol 0.5% grupu gde nije registrovan ni jedan slučaj ovog 
neželjenog dejstva. Poznato je da lokalni CAI mogu dovesti do poremećaja ukusa, a 
veći broj pacijenta koji su imali poremećaj ukusa u   timolol 0.5%+ dorzolamid 
2%grupi naspram  dorzolamid 2%/timolol 0.5% grupe (3.8%) ne može se naučno 
objasniti. 
Poznato je da lokalna primena neselektivnih β–blokatora meñu kojima i timolola  
izaziva respiratorne i kardiovaskularne komplikacije. U studiji ni jedan pacijent koji je 
koristio Glaumol nije imao neželjene plućne i kardiovaskularne efekte.  
Cistoidni edem makule je dijagnostikovan u nekih pacijenata koji su koristili 
prostaglandin analoge135,136 ali u studiji nije registrovan ni jedan slučaj. Odsustvo 
CME može biti očekivano obzirom na kriterijume uključenja i isključenja u studiju 
tako da se efikasnost i bezbednost rezultata mogla interpretirati bez uticaja drugih 
varijabli.  
Lokalni i sistemski bezbednosni profili su se pokazali odličnim i stabilnim, 
selektivnost leka i jednodnevna aplikacija bi trebalo da pomognu i pojednostave 
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redovnost uzimanja  leka od strane pacijenata. Kako je redovnost uzimanja terapije 
kod pacijenata koju su na nekoliko lekova mala, pojednostavljenje dnevnog doziranja 






7.  ZAKLJUČCI: 
1. Dokazano je da sve ispitivane vrste antiglaukomskih lekova u lokalnoj primeni 
snižavaju intraokularni pritisak u svim kontrolnim erenjima ( prosečan IOP 
bio je 16.3 mmHg za  travoprost 0.004%/timolol 0.5%, 15.82 mmHg za  
travoprost 0.004%+ timolol 0.5%, 16.15 mmHg za  dorzolamid 2%/timolol 
0.5% i 17.12 mmHg za   timolol 0.5%+ dorzolamid 2%). 
2. Lokalno primenjena fiksna kombinacija travoprost 0.004%/timolol 0.5% u 
jednokratnoj jutarnjoj dozi je jednaka efektu snižeja intraokularnog pritiska u 
odnosu na nefiksnu kombinaciju travoprosta  0.004% i timolola 0.5%                 
( Travatan+Glaumol) takoñe u jednokratnoj dnevnoj dozi, sa najvećom 
razlikom u prosečnom  sniženju IOP od 0.58 mmHg u korist ne fiksne 
kombinacije  travoprost 0.004%+ timolol 0.5%. 
3. Lokalno primenjena fiksna kombinacija dorzolamid 2%/timolol 0.5% (Cosopt) 
u dvokratnoj dnevnoj dozi statistički je signifikantno bolja u efektu sniženja 
intraokularnog pritiska od nefiksne primene timolola 0.5% i dorzolamida 2% 
(Glaumol+Trusopt) (razlika sniženja IOP u odnosu na startni -8.07 mmHg za  
dorzolamid 2%/timolol 0.5%  naspram -6.76 mmHg za dorzolamid 2%/timolol 
0.5%, p< 0.034) . 
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4. Lokalno primenjena fiksna kombinacija  travoprost 0.004%/timolol 0.5% u 
jednokratnoj dnevnoj dozi  dovodi do veće efikasnosti u sniženju 
intraokularnog pritiska u odnosu na fiksnu kombinacju  dorzolamid 2%/timolol 
0.5%  u dvokratnoj dnevnoj dozi, ali razika nije statistički signifikantna   
(razlika sniženja IOP u odnosu na startni -8.96 mmHg za  travoprost 
0.004%/timolol 0.5% naspram      -8.07 mmHg za  dorzolamid 2%/timolol 
0.5%, sa najvećom razlikom od -1.07 mmHg u korist  travoprost 
0.004%/timolol 0.5% ; p=0.196). 
5.  Travoprost 0.004%/timolol 0.5% je udružen sa signif kantno većom 
hiperemijom kao lokalnim neželjenim dejstvom leka u odnosu na  dorzolamid 
2%/timolol 0.5%, dok je osećaj suvog oka i poremećaj ukusa bio izraženiji u 
grupi na  dorzolamid 2%/timolol 0.5%u. 
6. Podnošljivost fiksne kombinacije  travoprost 0.004%/timolol 0.5% jednaka je 
podnošljivosti fiksne kombinacije dorziolamid 2%/timolol 0.5%, ali je 
podnošljivost obe fiksne kombinacije bolja u odnosu na nefiksnu primenu 
lekova.  
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Cilj rada bio je da se utvrdi efikasnost sniženja intraokularnog pritiska ( IOP ) i podnošljivost 
fiksne kombinacije travoprost 0.004%/timolol 0.5% u jednokratnoj dnevnoj dozi i nefiksne 
kombinacije travoprosta 0.004% +i timolola 0.5%  kao i fiksne kombinacije dorzolamid 
2%/timolol 0.5% u dvokratnoj dnevnoj dozi naspram nefiksne kombinacije dorzolamida 2%  + 
timolola 0.5% u dvokratnoj dozi kod pacijenta sa primarnim glaukomom otvorenog ugla i očnom 
hipertenzijom.  
U prospektivnu tromesečnu kliničku studiju uključeno je 120 pacijenta sa primarnim glaukomom 
otvorenog ugla i očnom hipertenzijom podeljenih u čeitiri grupe po 30 pacijenata.Prva grupa 
dobijala je fiksnu kombinaciju travoprost /timolol  u jednokratnoj dnevnoj dozi. Druga grupa  
dobijala je  travoprost  + timolol  jednokratno (uveče i ujutro). Treća grupa dobijala je fiksnu 
kombinaciju dorzolamid /timolol  u dvokratnoj dnevnoj dozi i četvrta grupa primala je 
dorzolamid + timolol % takoñe u dvokratnoj dnevnoj dozi. 
Fiksna kombinacija travoprost/timolol  značnajno snižava IOP u odnosu na startne vrednosti IOP 
( -8.96 mmHg) i jednaka je efektu sniženja IOP u odnosu na nefiksnu kombinaciju travoprosta + 
timolola (-9.37 mmHg) (p=0.622) sa najvećom razlikom u prosečnom sniženju IOP od 0.58 
mmHg u korist ne fiksne kombinacije travoprost  + timolol. Fiksna kombinacija dorzolamid 
/timolol  dovodi do statistički signifikantno većeg efekta u snižavanju IOP u odnosu na nefiksnu 
kombinaciju dorzolamid  + timolol sa razlikom sniženja IOP u odnosu na startni od -8.07 mmHg 
naspram -6.76 mmHg (p=0.034).  Fiksa kombinacija travoprost /timolol  je udružena sa značajno 
većom hiperemijom u odnosu na fiksnu kombinaciju dorzolamid/timolol, dok je osećaj suvog 
oka i poremećaj ukusa bio izraženiji u grupi na fisnoj kombinaciji dorzolamid /timolol. 
Podnošljivost fiksne kombinacije travoprost /timolol jednaka je podnošljivosti f ksne 
kombinacije dorzolamid /timolol, ali je podnošljivost obe fiksne kombinacije bolja u odnosu na 
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The aim of this study was to evaluate the safety and intraocular pressure lowering efficacy of a 
fixed combination of travoprost 0.004%/timolol 0.5% once daily in the morning  with a 
concomitant regimen of travoprost 0.004% plus timolol 0.5% once daily in the morning and fixed 
combination dorzolamide 2%/timolol 0.5% twice daily with those of concomitant regimen of 
dorzolamide 2% plus timolol 0.5% twice daily  in patient with open-angle glaucoma and ocular 
hypertension.  
This was prospective, randomized, clinical study of 120 patients with primary open-angle 
glaucoma and ocular hypertension. The patients were randomized into 4 group to receive 
travoprost 0.004%/timolol 0.5% once in the morning, dorzolamide 2%/timolol 0.5% twice daily, 
concomitant administration of travoprost 0.004% + timolol 0.5% once daily and dorzolamide 2% 
+ timolol 0.5% twice daily. 
Fixed combination travoprost 0.004/timolol 0.5% significantly reduced IOP at all time points at 
all follow-up visits from baseline ( -8.96 mmHg ) and was equal in IOP lowering efficacy 
compared to concomitant administration of travoprost 0.004% + timolol 0.5% ( -9.37 mmHg) ( 
p=0.622) . The mean intraocular pressure reduction fr m baseline was significantly greater for 
dorzolamide 2%/timolol 0.5% fixed combination  ( -8.07 mmHg)  than for the concomitant 
dorzolamid 2% plus timolol 0.5% treatment ( -6.76 mmHg) (p=0.0034). The most frequent 
treatment-related adverse events was conjunctival hyperemia in travoprost 0.004%/timolol 0.5% 
fixed group and dry eye sensation and taste disturbance in the dorzolamide 2%/timolol 0.5% 
fixed group.  
Both fixed combination were well tolerated and safe, but tolerance was better in patients 
receiving fixed combination than those receiving concomitant regimen. 
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